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LE Latencia de Eyaculación. 
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MI Receptor Muscarínico tipo l . 
M2 Receptor Muscarinico tipo 2. 
NAce Núcleo Acumbens. 
NA Noradrenalina. 
i'\ 1 úmero de Intromisiones. 
N ~I Número de Montas. 
m -N Organo Vomeronasal. 
O XO Oxotremorina. 
PT Propionato de Testosterona. 
SCO Escopolamina. 
se Serie Copulatoria. 
SE Serolonina 
Si'\T Sistema de Neurotransmisión. 
SD = Cepa Sprague Dawley. 
T Tcstosterona. 
TA Tasa de Acienos. 
T H Tiros ina Hidroxilasa 
% sA = Porcentaje de Sujetos que Activos. 
%SsE Porcentaje de Sujetos que Eyacularon . 
% Ss l Porcentaje de Sujetos que Intromitieron . 
%SsM = Porcentaje de Sujetos que Montaron. 
5-HT 5-Hidroxi-Triptamina O SE. 
5-HI AA 5 hidroxi-indo lacético 
8-0H-DPAT 8 hidrox i-2-d i-n-propi I-am ino-tetralina. 
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J. RESUMEN 

Las líneas de ratas Flinders sensitiva (FSL) y resistente (FRL). han sido generadas 
mediante la reproducción selectiva basada en su sensibilidad colinérgica. Oebido a dicha 
selección, las ratas FSL y FRL muestran, respectivamente, hiper e hiposensibilidad a drogas 
que estimulan los receptores colinérgicos muscarínicos. Además, la línea de ratas FSL ha sido 
propuesta como modelo animal de depresión, debido a las alteraciones conductuales que 
presentan, tales como: incremento en el sueño de movimientos oculares rápidos (REM), 
decremento en el consumo de sacarina después ser estresadas y reducción de la conducta 
exploratoria en campo abierto. Por otro lado, la conducta sexual es una conducta gratifican te 
que podría estar alterada en sujetos que padecen anhedonia por estar deprimidos . Con el objeto 
de caracterizar la conducta sexual masculina (eSM) en las ratas FSL, FRL y Sprague-Oawley 
(SO), en esta tesis se anali zó la eSM espontánea tanto en condiciones de extenuación sexual 
(ES), como a lo largo de 9 pruebas semanales de 30 min o En la prueba de ES ambas ratas FSL 
y FRL, comparadas con las ratas control SD, mostraron varias deficiencias en su eSM, debido 
a que sus latencias de intromisión (U), intervalos posteyaculatorios (IPE), inter-intromisión 
(Ill) e inter-copulatorio (1lC) fueron significativamente más prolongados. lo que contribuyó a 
que cumplieran el criterio de ES antes que las ratas control. En esta misma prueba, la eSM de 
las ratas FRL fue la más deficiente por haber presentado mayor número de montas (NM) y 
latencias de eyaculación (LE) más prolongadas que las ratas FSL y SO. Por su parte, las ratas 
FSL se distinguieron de las ratas FRL y SO, por requerir de un menor número de 
intromisiones (NI) para eyacular. Ourante las pruebas semanales de 30 minutos, nuevamente 
la eSM de ambas ratas FSL y FRL presentó deficiencias, ya que el porcentaje de sujetos que 
eyacularon (%SsE) fue menor que el de las ratas control y en algunas de las semanas tuvieron 
latencias de monta (LM), U e lPE más prolongados. Asimismo, en varias de las semanas las 
ratas FSL se caracterizaron por tener 1ll e !le más prolongados que las ratas SD. 

Por otro lado, debido a que la testorerona (T) tiene una importancia fundamental en la 
expresión de la eS¡v¡ y que se ha observado que en presencia de T, la estimulación del sistema 
colinérgico, acelera el restablecimiento de esta conducta en machos castrados, se planteó como 
tercer experimento de esta tesis, analizar la re lac ión entre la T y el sistema colinérgico. Para 
ello se evaluó la eS\l1 en machos sexual mente expertos antes y después de la castración, hasta 
que desapareció dicha conducta. A partir de este momento se le administró a cada macho una 
dosis diaria de 1 mglkg de propionato de testosterona (PT) y se evaluó su eSM hasta que los 
machos volvieron a eyacular. Antes de la castración, las ratas FSL tuvieron LM más cortas y 
menor 1 que las ratas SO. Después de la castración, la eSM de las ratas SD desapareció más 
rápidamente en que en las FSL, tuvieron menos eyaculaciones, LE más prolongadas y mayor 
NI. Además, no se registraron diferencias entre los machos SD y FSL. durante la terapia 
restituti va de la eSI,,1 con PT. 

Las deficiencias observadas en la eSM de las ratas FRL con hiposensibilidad col inérgica, 
fueron consistentes con la baja actividad sexual que se ha reportado en ratas a las que se les ha 
disminuido la actividad colinérgica. En cambio, la baja eSM que mostraron las ratas FSL, por 
ser semejante a la que presentaron las ratas FRL en varios parámetros, no puede explicarse por 
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su hipersensibilidad colinérgica. Por tal mot ivo, es posible que las deficiencias que 
presentaron las ratas FSL en su CSM, se deban a las alteraciones que estas ratas han sufrido en 
otros sistemas de neurotransmisión , como consecuencia del proceso de selección que ha 
originado su hipersensibilidad colinérgica. 
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2. SUMMARY 

The Flinders 5ensi ti ve (FSL) and resistant (FRL) line of rats ha ve been selectively bred 
for their differences in cholinergic sensitivity. The FSL rats display hypersensitive responses 
and FRL rats hiposensitive responses to agon ists of muscarinic receptors. In addition, the FSL 
rats displays behavioral alterations that support the notion that thi s strain could be use fuI as an 
ani mal model of depression. These abnormalit ies include increase in rapid eye movement 
(REM) sleep, decrease of saccharin consumption after stress, and reduced exploratory 
behavior in a novel open fi eld . On the other hand, sexual behavior is a pleasure-seeking 
behavior that should be altered in a mood disorder characterized by anhedonia. In order to 
characterize the sexual behavior in both, the FSL and the FRL rats, and in outbred Sprague
Oawley (SO) rats. spontaneous masculine sexual behavior features, were analized during 
sexual satiety test as we ll as during 9 weekly test of 30 mino Ouring satiety tests, results 
showed that, compared with SO rats, both the FSL and FRL rats displayed sorne behavioral 
impairments, like longer intromision latency (IL), postejaculatory interval (PE!), 
interintromision interval (III), intercopulatory interval (ICI) and became satiated sooner than 
their SO control s. Also, in the same test, FRL rats were able to show higher number of 
mounts (NM) and longer ejaculation latencies (EL) than FSL and SO rats. wh ile FSL rats had 
fewer number of intromissions (N I) than FRL and SO rats. Ouring the 30 min test, both FSL 
and FRL rats were ab le to sho\V lower percentage of subjects di sp laying ejaculations, longer 
ML, IL, IPE than SO rats, only in sorne weeks. In addition, FSL rats had longer 111 and IIC 
than SO rats in many weeks. 

Consideri ng that testosterone (T) plays a major role in the expression of male sexual 
behavior and that. in presence of T, the stimulation of muscarinic receptors with cholinergic 
agonists. exerted a facil itative effect in the restitution of sexual performance in 
gonadectomized males, the third experiment of this study was designed to analize the 
relationship between T and the cholinergic system. The spontaneous masculine sexual 
behavior were recorded in sexually experienced adu lt FSL and SO males rats, before and after 
gonadectomy until this behavior was absent. Thefore all the males were treated with I mg!kg 
of testosterone propionate (TP) and the recovery of sexual behavior were recorded. Before 
gonadectomy, FSL rats show shorter ML and fewer NI than SO rats. Afier gonadectomy SO 
males lost their sexual behavior sooner than FSL rats, and had fewer ejaculations, longer EL 
and higher NI. No ditTerences between groups were achi ved during the administration ofTP to 
restore sexual beha\·ior. 

These results suggest that the impairments showed by the FRL rats in their masculine 
sexual behavior are cons istent with the low sexual behavior response obtained when the 
cholinergic activity is counterac ted by drugs. However, the reduced sexual ac tivity of the FSL 
rats, could not be acco unted for by their cholinergic hypersensiti vity. It is possible that in the 
sexual impairments observed in FSL other neurotransmitter systems are implicated, like 
serotonergic, which ha ve been altered by the se lection performed to obtain the ir cholinergic 
hipersensitivity. 
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3.INTRODCCCIÓN. 

En la investigación del papel que desempeñan los diferentes sistemas de 

neurotransmisión (S. T) cerebral en la regulación de la conducta sexual masculina (CSM), se 

han empleado diferentes técnicas, entre las que destacan, la estimulación eléc trica o lesión de 

ciertas áreas cerebrales y la administración de drogas que los afectan, ya sea estimulándolos o 

inhibiéndolos. En las últimas décadas, aprovechando la sensibilidad innata que tienen las crías 

de rata a ciertas drogas que alteran distintos SNT, se han desarrollado líneas de ratas que han 

adquirido genéticamente, mayor o menor sensibilidad a tales fármacos, mediante su selección 

y reproducción. Sólo recientemente se han empleado estas líneas de ratas para evaluar la 

influencia de tal modificación en la CSM. El propósito de la presente tesis es, precisamente, 

caracterizar la CSl\ 1 en la línea de ratas Flinders Sensitiva, que tiene hipersensibilidad 

colinérgica genéti camente adquirida, así como características semejantes a la de los seres 

humanos deprimidos, por lo que constituyen un modelo animal de depresión. Por ello se 

describirá la CS M en la rata, los parámetros utilizados para evaluarla, así como su regulación 

por el sistema ner\'Íoso. Posteri ormente, se describirán las características fi siológicas y 

conductuales que presentan las ratas Fli nders, para tener un marco teórico de refe rencia que 

permita comprender mejor el objetivo de los tres experimentos que se incluyen en esta tesis. 
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4. CONDUCTA SEXUAL MASCULI lA EN RATAS. 

4.1. Descripción de los patrones de la conducta sexual. 

La CSM en la rata ha sido ampl iamente descri ta y se han reali zado varias revisiones 

como las de Larsson ( 1956, 1979), Meisel y Sachs (1994), Agmo ( 1997). entre otras . La CSM 

puede dividirse en tres fases: a) la precopulatoria, que incluye el olfateo. exploración genital, 

el aseo y la persecución del compañero. Durante esta etapa la hembra despliega patrones de 

proceptividad tales como el brincoteo, el movimiento de las orejas y el desplazamiento en zig

zag (Hlinak, 1983. 1986), b) la copulatoria, que se caracteriza por una serie de montas e 

intromisiones, que se presentan aproximadamente cada 30 a 120 segundos y que generalmente 

concluyen con la eyaculación, c) la postcopulatoria, en la que el macho después de presentar 

un periodo refractario, lleva a cabo el acicalamiento de sus genitales, (Agmo, 1997, Meise l y 

Sachs, 1994). Algunos de los patrones de la CSM de la rata se muestran en la figura l. 

Para la obseryación de la CSM, el macho suele ser apareado en un redondel transparente 

con una hembra recepti va. previamente tratada con estradiol y progesterona . La hembra 

receptiva, ante la palapación de sus flancos por el macho, responde con una conducta ll amada 

lordosis que consiste en el arqueamiento del dorso, la elevac ión de la cabeza y zona perineal y 

el movimiento lateral de la cola ( fi gura I c y d) , para faci litar la inserción del pene del macho 

en la vagina 
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Luego de explorar a la hembra con el olfato (fi gura 1 a y b), el macho se aprox ima a ella 

por la grupa para desplegar el patrón de monta que se caracteri za por la ejecución de 

movimientos pélvicos, al tiempo que la sujeta con sus patas delanteras los flancos de la 

hembra, pero sin introducir el pene en la vagina (figura 1 c). 

CONDUCTA 
PRECOPULATORIA 

CONDUCTA 
COPULATORIA 

a) Exploración 

e) Monta 

e) Acicalamiento 

~~ 

b) Olfateo genital 

d) Intromisión 

~l 
f) Eyaculación 

. ~ 
Figu ,'a 1. Conducta sexua l de la rata, (Modificado de Slob )" Yan der Werff ten 

Bosch, 1977.) 
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Los rápidos movimientos pélvicos anteroposteriores del macho que ejecuta durante la 

monta ll egan a tenn una durac ión de 0.383 seg. (Moralí et al, 1985). En cambio. durante la 

intromisión (fi gura 1 el), o monta con inserción vaginal del pene, el macho reali za una serie de 

movimientos pélvicos rítmicos que duran 0.320 seg. , tienen una frecuenc ia de 20 a 22 Hz y 

concluyen con un movimiento más profundo hacia adelante, seguido de una brusca desmonta 

de la hembra, luego de la cual el macho generalmente se lame sus genitales (fi gura 1 e) (Moralí 

et al, 1985). En general, el macho no vuelve a montar a la hembra inmediatamente después de 

una intromisión. Estos signos permiten distinguir las intromisiones de las montas. 

Comúnmente, el macho consigue la penetración vaginal en el 50 a 80 % de las montas 

(Agmo, 1997. Meisel y Sachs, 1994). 

El patrón eyaculatori o, por su parte, consiste en una monta con inserción vaginal que se 

caracteri za por una seri e de movimientos pélvicos aún más profundos y espasmódicos que 

durante la intromisión, durante los cuales suele ocurrir la emisión del semen dentro de la 

vagina, y concluye con un movimiento pélvico hac ia adelante más profundo que dura de 1 a 3 

seg., seguido de l movimiento latera l de sus patas delanteras y una desmonta lenta (fi gura l 1). 

La eyaculac ión ocurre no rmalmente después de se is a doce intromisiones y es seguida por un 

periodo de inacti,·idad sexual ll amado peri odo refractario posteyaculatorio o interva lo 

posteyaculatori o, durante el cual e l macho no responde a la estimulación sexual de la hembra. 

Este periodo suele durar de cuatro a ocho minutos, aunque normalmente se va incrementando 

con las series subsecuentes (Agmo, 1997, Meisel y Sachs, 1994). De acuerdo con los estudios 

de Beach y Holt z ( 1949) el interva lo posteyaculatori o ha sido dividido en dos etapas: 
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l. El periodo refrac tario abso luto, en el que el macho no responde a ningún tipo de 

estimulación sexual y se caracteriza por vocalizaciones ultrasónicas de 22 KHz. que 

comprenden el 75 % de este intervalo. 

2. El periodo refractario relati vo, que dura el 25 % restante del inten·alo. durante el cual 

es posible promover el reinicio de la CSM , si se le proporciona al macho una 

estimulación apropiada, lo que reduce en este intervalo. 

A la serie de eyentos copulatorios que van desde que el macho inic ia la primera monta 

hasta que ocurre la eyaculación, se le den¡¡mina serie eyaculatori a. También existe la serie 

copulatoria que se di ferencia de la serie eyaculatoria porque abarca, además, el periodo 

refractario posteyaculatorio hasta la siguiente intromisión (figura 2). 

4.2. Parámetros para la Evaluación de la Conducta Sexual Masculina. 

En la figura 2 se muestran como ocurren en el tiempo los patrones y parámetros que se 

emplean para eva luar la CS M y que se describirán a con tinuación. 

-Latencias de monta (LM) y de intromisión (Ll): corresponden, respectivamente, al 

periodo que transcurre desde que se introduce la hembra con el macho. hasta que ocurre la 

primera monta o la primera introm isión. 
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SERIE EYACULATORIA SERIE COPULATORIA 

LATENCIA DE EYACULACIÓN 'PE 'PE 

EYACULACIOr-ES O 

~~ I ~~ III ~ I ~! I ~~ I ~ I ~~ ~ 
INTROMISIOr-ES O 

MONTAS • I ~ 
2 3 4 5 6 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16 

TIEMPO ( min ) 

figura 2. Gráfica que muestra el curso temporal de los eve ntos que ocurren durante la cópula de la rata 
macho, con los patrones y parámetros que se emplean para eva luar la conducta sexua l en esta especie. 
Abreviaturas. LM = latencia de monta. Ll = latencia de intromisión, IP E = intervalo post-eyacula torio. 

- Número de montas (NM) : es el número de montas con movimientos pélvicos que 

reali za el macho antes de la eyaculación. 

- Número de intromisiones (N I): es el número de intromisiones que realiza el macho 

antes de la eyaculación. 

- Latencia de eyaculación (LE): es el tiempo que transcurre desde la pnmera 

intromisión hasta qu~ ocurre la eyaculación. 

- Intervalo posteyaculatorio (lPE) o periodo refractario posteyaculatorio: es el tiempo 

que transcurre entre la eyaculación y la intromisión de la siguiente serie eyaculatoria. 

- Frecuencia ey<!cu latoria (FE): cs e l número de eyaculaciones que ocurren durante un 

tiempo determinado de registro de la CSM. 
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Una vez que c0nc luye el registro de la eSM, se pueden calcular los siguientes índices: 

- Porcentaje de sujetos que eyacularon (%Ss): este porcentaje se puede calcular para 

toda la sesión de registro. También se puede calcular el porcentaje de machos sexual mente 

activos (%SsA), para distinguir a los que copulan de los que no lo hacen, o bien evaluar a los 

que montan (%SsM) ü intromiten (%Ssl) en cada serie eyaculatoria. 

- Tasa de Aciertos (TA), también lI emado hit rate o índ ice de eficiencia copulatoria : es 

el NI dividido entre d NI más el NM que se presentan antes de la eyaculación. Este parámetro 

alcanza el valor máximo de 1, cuando el macho só lo realiza intromisiones. lo que indica que 

la eficiencia copulawria fue de l 100%. Este parámetro es muy útil para e\·aluar tratamientos 

que afectan la sensibilidad peneana o la erección. 

- Intervalo Inter- Intromisión Promedio (111 ) o también ll amado tasa de intromisiones: es 

el intervalo que hay entre cada intromisión en una seri e eyaculatoria. Se calcula dividiendo la 

LE entre el NI. La reducción del 111 puede indicar. de manera indirecta. que el macho esta 

más motivado sexualmente por aparearse con la hembra.(Agmo, 1999) 

- Intervalo Inter-eopulatorio (lIe): es el intervalo de tiempo que hay entre cada monta, 

con o sin inserción \·agina l y se calcula dividiendo la LE entre la suma del 1M y el NI. Este 

parámetro, indica qu¿ tan espaciadas ocurri eron las montas e intromisiones que precedieron a 

la eyaculación. 
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- Umbra l eyac ul atorio: se calcula dividiendo el I entre la LE y sirve para evaluar la 

faci lidad con la que ~I macho consigue eyacular. El umbral será menor si se reduce el NI que 

requiere el macho para que eyacular. 

- Potencial CopulalOrio : es el número de eyaculaciones que ocurren antes de que el 

macho cumpla el criterio de extenuación o saciedad sexual (Meisel y Sachs, 1994). 

4.3. Componentes de la Conducta Sexual Masculina . 

En 1967 Beach propuso que en la regulación de la CSM existe un mecanismo nervioso 

dual: el primero determi na la motivación necesaria para el inicio y continuidad de la conducta 

sexua l, llamado también mecanismo apetit ivo o motivacional, mientras que el segundo 

determina la ejecución, por lo que se le suele denomi nar como mecanismo ejecutori o o 

consumatorio . De acuerdo con este autor, la actividad del segundo es controlada por el 

primero (Beach. 1967). Posteriormente, Beyer en 1976, propuso la ex istencia de un tercer 

mecanismo modulador. que consiste en mecanismos nerviosos inhibitorios que pueden 

determinar la interru pc ión de la CSM si las condiciones medioambientales ponen en ri esgo la 

vida del animal o hacen inapropiada la actividad sexual (Beyer, 1976). De acuerdo con lo 

anterior, se ha propu~ s to que los parámetros que permiten evaluar el componente motivacional 

del macho son: la L~I . la LI. el 111 yel IP E ya que muestran el deseo que tiene el macho por 

buscar el contacto sex ua l con la hembra (Meisel "j Sachs, 1994). Sin embargo, algunos 

investigado res cuestil)nan que la LI yel 111 no deberían ser lOmados en cuenta para evaluar la 

motivación , ya que pueden ser innuidos por la receptividad de la hembra. la cual, s i no es 
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adecuada. puede prolongar los valores de la LI y el III (Meisel y Sachs, 1994). También se 

debe considerar que el III requiere del componente ejecutorio además del mot ivacional. 

Asimismo, si el macho tiene un problema que impide la erecc ión peneana. estos parámetros 

pueden prolongarse a pesar de la moti vac ión sexual que tenga el macho. 

Por otra parte. los parámetros que permiten valorar la capacidad ejecutoria del macho 

son el NM, el NI y la LE. No obstante, el incremento en el NM puede ser el resultado de: a) 

mayor motivación sexual del macho, b) reducción en la sensibilidad peneana o de la erección, 

c) reducción en la receptividad de la hembra, d) la inexperiencia del macho y e) la 

combinación de estos factores (Meisel y Sachs, 1994). Asimismo, en la medida que un macho 

requiera de menos introm isiones y de menos ti empo para eyacular se considera que su 

desempeño sexual es mejor. 

4.4. Regulación de la Conducta Sexual Masculina. 

4.4.1. Regulación cndócrina. 

En la regulación de la CSM participan factores endocrinos y nerviosos. Como evidencia 

de los factores endocrinos. está la desaparición de la CSM provocada por la castración. lo cual 

pone de manifiesto la importancia que tienen las hormonas estero ides que produce el testículo 

en su regu lación (Meiscl y Sachs. 1994) . 
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La castración desaparece la CSM en unas semanas al provocar la di sminución 

significati va de los ni\'eles plasmáticos de la testosterona (T) . que es la hormona testicu lar que 

desempeña el pape l más relevante en esta conducta, ya que su administración en los animales 

castrados. restituye la conducta sexual perdida (Beach, 1942b; Beach y Holtz. 1946, 1949; 

Davidson, 1966b). Más información sobre la part icipac ión de la testosterona en la regulación 

de la CSM será mencionada en los antecedentes del ex perimento de castración. 

4.4.2. Regulación nerviosa. 

La T. una vez que ha sido producida por e l testículo, llega al cerebro a través de la 

circulación sanguinea. en donde actúa sobre diferentes sistemas neurona les responsables de la 

expresión de la CSM. A través de di ve rsos estudios de les ión o de est imulación e léc tri ca de 

diferentes áreas cerebrales. se ha pod ido determinar la localización y el pape l desempeñan 

estas áreas en la regul ación de la CSM . 

Una de las principales vías sensori ales que participan en la regulación neura l de la CSM 

es la via olratori a y parte de e ll a se muestra en la fi gura 3. Esta vía se subdi vide a su vez en 

dos parles: el Sistema Olfatorio Princ ipal y el S istema Olfatorio Accesorio o Vomeronasal. 

De estas dos vías la más importante en la regulació n de la CS M es el Sistema Vomeronasa l. ya 

que se ha mostrado que esta espec iali zado en detectar las sei'ia les de las kromonas q ue son 

relevan tes en esta conducta. Esta via se inicia con los receptores del órgano vomeronasal 

(OV ), que captan las señales quimiosensoriales de la hembra o del medio ambiente y las 

envian a través del ne rvio vo meronasal que está loca lizado bilatera lmente en la pa rte nuís 
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ventral del septum nasal. Las señales captadas por el OVN son transmitidas al bulbo olfato rio 

accesorio, que en la rata se encuentra en la porción dorsocaudal de l bulbo olfatorio mayor. 

para posteriormente ser en\"iadas a los núcleos anteromedial y posterocortica l de la amígda la , 

De la amígdala, que se localiza en la porción media de l lóbulo temporal y que colinda con la 

parte fina rostra l de la fo rmación del hipocampo y el límite anterior del asta temporal del 

ventrículo lateral, traJl5 mite la información recibida, a través de la estría ternlinal , al área 

preótica media-hipotálamo an terior (A PO/HA) o bien al núcleo de la cama de la estría 

terminal (Krettek y Price. 1978; Meisel y Sachs, 1994; Portillo-Martínez " Paredes-Guerrero, 

1998; Price et al , 198 71, 

NARI NAS EXTERNAS 

MUCOSA OLFATORIA 

'-

ÓRGANO VOMERONASAL 

-_.-._------... 

ESTRíA 
TERMINAL 

SISTEMA VOMERONASAL ( SVN ) 

SISTEMA OLFATORIO (SO) 

Figura 3. Representación esquemática de los Sistemas O lratorio y Vomeronasa l de la rata macho 
Bulbo Olratorio Accesorio ( BOA l, Bulbo Olratorio ( BO l, Nl,c1eo de la Ca ma de la Estría Terminal 

( NCET l , Vía Ventral ( VV l, Área Preóptica Media l Hipot,ílalllo Anterior ( APOIHA l. Modificado 

de BllllIll 1992, por Hurta7.0 -0Iiva. 2000, 
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El APO/HA es sin duda una de las áreas cerebra les más importantes en la regu lación de 

la CSM y se locali za ent re la porción caudal de l qu iasma óptico y comisura anterior. Tiene 

como borde rostra l y caudal a la lámina termina l y la di visión media del núcleo de la cama de 

la estría terminal. respec tivamente (Port illo-Martínez y Paredes-Guerrero, 1998). En esta área 

se integran las seiia les afe ren tes que gene ran el componente motivacional y que se ori ginan de 

las seña les aportadas por el medio ex terno provenientes de la hembra, así como las generadas 

por el medio interno. como por ejemplo, el estado endocrino del animal. Entre las evidencias 

que destacan la importancia del APO/ HA, es que su lesión altera severamente la CSM en 

varias espec ies an imales. sobre todo cuando las lesiones son amplias y abarcan tanto la parte 

caudal de l A PO como la parte rostral anterior hipotalámica (De Jonge et al. 1989; Hansen et 

al, 1982; Heimer y Lamon. 1964). En cambio, lesiones más pequeñas localizadas sólo en el 

APO rostral producen erec tos más leves sobre la CSM (Heimer y Larsson. 1966/ 1967). La 

CSM eliminada por las les iones amplias del A PO, no puede ser restablecida mediante la 

ad min istrac ión crónica de testosterona y los machos lesionados son incapaces de montar aún 

después de ocho meses de haber sido les ionada el área. Además, los an imales que son 

lesionados en el APO muestran una reducción significati va en su interés por perseguir a 

hembras receptivas (Paredes et al. 1993) y pie rden la pre ferencia de escoger hembras 

recepti vas en luga r de machos, lo que sug iere que la motivac ión sexual esta alterada (Paredes 

et al , 1998). 

Otro hecho que destaca la importancia del APO/HA en la r eg ul a~ i ón de la e M es el 

hecho de que en esta área se conccnt ra una gran cantidad de receptores a los and rógenos 

como la T (Rees y Michae l, 1982 ; Sar y Stu mpf, 1973) y la dihid rotestosterona (Doherty y 



Sheridan. 1981: Rees y Michael , 1982). Esta can tidad es particu larmente abundante en e l 

núcleo dimórfico sex ual (Grunt y Young. 1953; Sheridan, 1984). Ademas. la estimulación 

eléctrica (Merari y Ginton, 1975), asi como la aplicación de implantes de hormonas gonadales 

en el APO/HA facilitan o activan la CSM (Carr et al, 1965; Christensen y Clemens, 1974; 

Davidson, 1966; Davis y Barfield, 1979). 

También en el APO/HA existen receptores especificos de los diferentes sistemas de 

neurotransmisión (SNT) relacionados con la CSM, como son los monoaminérgicos, los 

GABAérgicos y los colinérgicos (Bitran y Hull , 1987; Dohani ch et al , 1982: Hull et al, 1986. 

1988a; Mas et al. 1987 ). 

Asimismo. mediante evidencias electro fisiológicas , recientemente se ha mostrado el 

papel del APO/HA en la motivación sexual. ya que la tasa de disparo de ciertas neuronas de 

esta área se incrementa inmediatamente despué de que un macho es expuesto a una hembra 

receptiva y esta tasa conti nua elevándose a través de la cópula, pero se interrumpe cuando se 

presentan las montas y las intromisiones (Shimura y Shimokochi, 1990). Todo esto sugiere 

que la APO es un sitio im portante para la generación del estado de motivación central. 

Por otra parte. se sabe que la información que integra el APO/HA, sale principalmente 

por el haz medio del cerebro anterior (Swanson, 1979) diri giéndose al tegmento dorsolateral 

que se encuentra locali zado en la porción ventral del cerebro med io. justo d,)rsal a la sustancia 

nigra y lateral al lemni sco medio . Por esta via. el ArO/ HA traduce la moti'"ac ión sex ual en e l 

componente ejecutorio. pe rmiti éndole al macho desplegar los patrones motores copulatorios de 
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monta. intromisión y eyaculación (Meisel y Sachs, 1994; Portillo-Martínez y Paredes-Guerrero, 

1998). Por ejemplo, las lesiones de l campo tegmental lateral, dorsal y med i31 a I~ substancia 

nigra eliminan la cópula en las ratas (Brackett y Edwards, 1984), y se ha re~ is tr a do actividad 

electro fisiológica en las neuronas del campo tegmental lateral durante la c0pula (Shimura y 

Shimokochi , 1990). Del área tegmental la información es enviada al sistema motor estriatal , 

iniciándose así la conducta sex ual motora (Meise l y Sachs, 1994; Portillo-Manínez y Paredes-

Guerrero , 1998). 

Por último, en el contro l nervioso de los procesos de erección, emisión y eyaculación 

partic ipan vías aferentes (sensoriales) y eferentes (motoras). Dichos procesos están regulados 

por los segmentos espinales torácicos, lumbares y sac ros mediante la integración de la 

información senso ri al autónoma y somática. a través de cuatro ne rvi" s principales: el 

hipogástrico, el pél vico. el pudendo y el ge ni tofemo ral (Lucio-Lucio et a l, 1998). 

Existen evidencias de que los refl ejos espina les que regulan la erección y la eyaculación 

en los mamíferos machos están modulados a nivel supraespi nal mediante influencias 

inhibitorias como exc itatorias (Beach, 1967; Hart, 1967 y 1968; Meise l y Sachs. 1994 ). 
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4.4.3. Papel de los distintos sistemas de ncurotransmisión 

De lo expuesto anteriormente se desprende que en la regulac ión de la CS \ 1 partic ipan 

varias áreas cerebrales. siendo el APO/HA una de las principales. En la mayoría de estas áreas 

ex isten neuronas que rec iben y envían información y que pertenecen a di stintos SNT. como 

son el dopaminérgico. noradrenérgico, se rotoninérgico. gabaé rgico y col inérg ico entre los más 

importantes. Con el objeto de determinar el papel que desempeñan cada uno de estos SNT en 

la regulac ión de la CS\!. se han empleado diferentes técnicas, como la farmacológica. en la 

que se administran substancias que estimulan (ago ni stas) o inhiben (antagonistas) un 

determinado SNT, y dependiendo del efecto que tengan sobre esta conducta. se deduce la 

función facil itatoria o inh ibitoria del sistema. Esta técn ica ha permitido revebr la complejidad 

que ti enen los SNT en la regulación de la CSM. ya que la mayoría de estas neuronas ti enen 

más de un receptor para un mismo tipo de neurotransmisor. En la medida en que se desc ubren 

nuevos tipos de receptores en los SNT. se diseñan nuevas drogas que los estimulan o los 

bloquean. Debido a esta complej idad. determinar si un NT tienc un papel estimulador o 

inhib idor sobrc la CStvI o sob re alguno de sus componentes, ha sido cada \ a má complejo . 

ya que es común que dos drogas que afectan al mismo SNT, tengan efectos diferentes sobre la 

expres ión de la CSM. por ac tuar sobre di stintos tipos de receptores. Por ejemplo, la 

administración de agoni stas que estimulan los recep tores noradrenérgicos al facili tan la 

cópula, mientras que la estimulación de los receptores az, la inhi ben (Meisel \" Sachs. 1994). 

En la tabla 1 se puede observar. en forma resumida , el erecto quc tiene sobré la cópu la y la 

erección la estimulación de receptores de diferentes SNT, de acue rdo con Vleise l y Sachs 

(1994). 
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Tabl::l 1. Resu men del efecto de "arios sistemas de neurotnllls rnisión sobre la cópu la y la erección 
(mod ificada de Meisc l y Saehs. 1994). 

Neu rotr¡¡nsmisor Efecto sobre la Copula Efecto sobre la Erecc ión 

Norep in efrina En el receptor a l' facilita En el receptor a l. in hibe 

En el receptor a2. inhibe En el receptor u.: faci lita 

En el receptor PI no tiene efecto En el receptor P inespe-ci fico. inhibe 

En el receptor Jl2 . faci li ta 

Dopamina La actividad I'ostsináptica la facilita La activ id ad postsiná ptica facil ita la erección 
reneja , pero inhibe 1:. erección espontánea 

La ac tividad presin áptica la inhibe La ac tividad presi náp ti ca inhibe la erección 
reOeja, pero fa ci lita la erección espontánea 

Serotonina En el receptor 5-HT1.\ . facilita En el receptor 5-1-1T l ' . in hibe 
(5·1·IT) 

En el receptor 5-HTIR / IC . inhibe En el receptor 5-J-IT1c fa cilita la erección 
espon tánea 

EII el receplor 5-HT1 • inhibe 
En el receptor S-HTz inh ibe la erección 

esponl:inea 

GABA En el receptor GAB"\A/ B la inhibe En el receptor G I-\ BAa no tiene efecto 
(Ácido gama 
aminobutirico) En el receptor GABA n inh ibe la erección reflej a 

La in formación que se ha acumulado desde que se generó esta tabla hasta la fecha ha 

aumentando considcrabkmente y por ello sería muy extenso para los fines de este trabajo 

actualizarla. Cabe mencionar que los datos que corresponden al SNT col inérgico no se 

incluyeron. debido a qUe se expondrán más detalladamente, por estar directamente vinculados 

con el objeti vo general del presente estudio. 
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4.4.4. El sistema co lin érgico en la r egu lac ión d e la condu cta sexual masculin a. 

En el S T colinérgico se han identificado neuronas que pueden tener dos tipos de 

receptores : el muscarinico. que es estimulado por la muscarina , un alcaloide producido por el 

hongo Amani/Ct muscaria y e l nicotínico que es sensible a la nicotina, un alcaloide producido 

por la planta del tabaco .\'ico/ianCt /abaCIIII1 (Feldman et al , 1997). Entre los receptores 

muscarínicos se han encontrado a su vez dos subtipos de receptores, de acuerdo a su afinidad 

por el antagonista pirenzepina (pz). Los que tienen alta afi nidad han sido designados como 

MI , los de baja como M2 ( I-Iammer et al , 1980; I-Iammer y Gianchet i, 198~ ). 

Existen algunas ev idencias que muestran la participación del sistema coli nérgico en la 

regulación de la CS1\·1. Sin embargo. comparado con otros SNT. el co linágico ha recibido 

poca atenc ión. a pesar de se r este sistema el que parti cipa de manera crítica en la estimulación 

de los músculos estriados implicados en los movi mientos moto res y peneanos durante las 

montas e intromi siones (Mei se l y Sachs. 1994). Se ha observado que la ad mini stración 

sistémica del agonista col inérgico pi locarpina elimina la cópula en conejos machos (Agmo, 

I 976b), mientras que en las ratas macho, el antagonista co linérgico atropi na administrado 

sistémicamente también elimina la CSM (Bignami , 1966). Otras evidencias sugieren que la 

acetilcolina (ACh) puede estar involucrada e n e l control de la erecciÓn pencana . Por ejemplo, 

se ha mostrado que la ~rección que ocurre por la irrigación del cuerpo carvernoso del pene 

depende de la actividad co linérgica. ya que ésta desaparece después de la denervación del 

pene (Dail et al. 1986). 
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Por otro lado, aunque la administración de la fisostigmina, un inhibidor colinérgico de 

la enzima acetilcolinesterasa. no tiene efecto sobre la erección espontánea en ratas (Gower et 

al , 1986), ésta se facilita con el tratamiento sistémico del agonista pilocarpi na (:"vlaeda et al , 

1990). Recientemente, se ha mostrado en r:itas que la administrac ión intratecal de muscarina, 

un agonista de los recepto res colinérgicos muscarínicos, en la medula espinal a nivel de la 

región lumbar de la col umna vertebral , reduce el NI, la LE y el IIC, mientras que la 

administración de homoatropina, un antagonista colinérgico, produce el incremento de la LI , 

IIC y LE (Duran et al , 2000). 

Además de la partic ipación que la ACh tiene en la regulación de la C M a nivel 

periférico. se han obtenido otras evidencias a nivel central. Por ejemplo, en ratas hembras se 

han encontrado neuronas colinérgicas en áreas cerebrales que participan en la regulación de la 

conducta sex ual. tanto femenina como masculina. Por ejemplo, se ha mostradl) en el APO/HA 

la presencia de receptores colinérgicos mu s carinico~ (Dohanich et al, 1982; Olsen et al , 1988) 

y la presencia de la enzima colina acetil-transferasa, que limita la síntesis de ACh (Luine et al, 

1980) . 

Estudios farmacológicos rea lizados a nivel central, también han mostrado la 

parti cipación de los sistemas muscarinicos y nicotínicos en la regulación de la CSM. En la 

tabla 2 se resumen algunos de ellos. 

En uno de los primeros estudios rea li zados por Soulairac en 1963 sobre el papel de la 

ACh en la rcgula~i ó n de la CSM. se demostró que la adm inistraci ón dc dosis tóxicas de 
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fisostigmina. provoca el incremento de la LE y del IPE (Soulairac, 1963). Posteriormente 

también se comprobó que la tisostigmina di sminuye el %SsA (Bignami, 1966: Lea\·it. 1969; 

Soulairac y Soulairac. 1975). A partir de entonces se han encontrado evidencias 

contradictorias que muestran que el SNT colinérgico puede tener influencias tanto inhib itorias 

como facilitatorias en la regulación de la CSM. 

Entre las evidencias que apoyan su influencia inhibitoria se encuentra la dismi nución en 

el %SsA y el aumento de la LI y del ¡PE, por la administración sistémica de dosis 

suprafisiológicas de nicotina (Bignami , 1966; Leavit, ¡ 969), mientras que la administración 

en el APO/HA (Hull et al. 1986), o la substancia nigra (Winn, 199 ¡), de carbaco l. un agonista 

inespecífico por estimular tanto receptores muscarinicos como nicotinicos, produjo el aumento 

de la LM y de la LI , pero también provocó la disminución del NI. lo que puede interpretarse 

como una influencia facilitatoria (W inn. 199 1). 

Las evidencias de que el S T colinérgico tiene una influencia facilitatoria son más 

abundantes. Por ejemplo. dosis bajas de nicotina administ radas sistémicamente producen un 

incremento en la FE y disminuye el NI. LE e IPE (Retana el al , 1993; Soulairac y Sou lairac, 

1975). mientras que la administración sistémica de oxotremorina (OXO). un agonista 

coli nérgico muscarinico. disminuye el NI, la LE, e incrementa la FE (Ahlenius y Larsson, 

1985; HuI! et al. 1986; Retana et al. 1993). 
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Tab la 2. Resumen del efec to qu e tienen di fe rent es drogas co li nérgicas sobre la CS ~I en la ra ta. 
1= Inn ureia estimulante (+ ). o inhib itori" (-) . 

Tipo de fármaco Via de I Efecto sob re la Referencia 
A dminist ració n conducta sex ual 

Inespee ificos 
Fisostigmin a Sistémica - I incrementa la LE, IPE Soulai rac. 1963 

(Inhibidor de la Sistémica - Disminuye el %SsA Bignami. 1966 
ace ti Icolinesterasa) Leavil. 1969 

Soulairac y 
A Soulairac. 1975 

Ca rbaeol Ventriculo latera l - Incrementa las LM , LI Hull et al. 1988a 
G (nicotinico y Área Preóptica - Incrementa las LM , LI 

muscarinico) + y disminuye el I 
O 

Substancia Niora + Disminuye el NI lI' inn . 1991 
N Nicotínicos 

Nicotina Sistémica - Incrementa la LI e IPE Bignami . 1966 
I 

Sistémica - Disminuye el %SsA Lea' il. 1969 
S 

Sistémica + Incrementa la FE y Soulairac ~ Soulairac. 1975 
T + disminuye NI, LE e IP E 

Retano et al. 1993 
A + Di sminuye el NI 

Musca rín icos 
S Oxotremorin a Ventrículo latera l - Incrementa LI e I II Hull et al. 1988a 

Área Preóptica + Disminuye el NI Hu ll et al. 1988a 
- Incrementa las LM , LI lI' inn 1991 

Sistémica + Disminuye el NI, LE Ahleniu, y Larsson 1985 

Sistémica + Dism inuye el NI, LE Relana el al 1993 
+ Incrementa la FE 

Muscarina Imrateca l + Dismin uye NI, LE e lle Duran et al. 2000 
MUSC¡lrínicos 

A Atropiml Sistémica - Incrementa la LI y I PE Bignami. 1966 
N Sistémica - Disminuye el %SsA Lea"i l. 1969 
T Soulairac \ Soula irac. 1975 
A Homoatropina I llIratecal - Disminuye el %Ss E Duran et al, 2000 
G - Incrementa LI , LE e IIC 
O EscopolaminH Ventrícu lo lateral - Incrementa LI Hu ll <t al, 1988b 
N 
I Area Preóptica 
S 

- Disminuye el %S51 y SsE Ilu ll et al. 1986 

T Sistémica - pisminuye el %S51 y SsE Retana el al 1993 
A Trihex ifcnidil Sistémica + OXO Incrementa el NI Retana y Velázq uez. 1993 
S (M I) previa I P de OXO y disminuye la FE 
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Lo resu ltados de la administración de antagonistas co linérgicos muscarinicos como la 

atropi na o la escopolamina (SCO). también apoyan la posi ble influencia fac ilitatoria del SNT 

co linérgico en la CSM. Asi, la inyección sistémica de atropina di sminuye el ~oSs A (So ula irac 

y Soulairac. 1975) e incremen ta la LI y e l IPE (Bignami , 1966), mientras que la s e o 

administrada en el APO/HA (Hull et aI.1 991 ), o sistémicamente (Retana-Márquez et al, 1993), 

disminuye el %Ss l y e l o,SsE. Mediante la administración de Trihex ifenidil. un antagonista 

co linérgico muscarini co 'd 1, se ha podido prevenir el efecto faci litatorio que tiene la OXO 

sobre la e SM, lo que ha permitido dilucidar que la influencia facilitatoria del S. T colinérgico 

se ejerce a través de los receptores muscarínicos MI (Retana-Márquez y Velázquez

Moctezuma. 1993b). 

5. LAS LiNEAS DE RATAS FLINDERS. 

5.1. Origen. 

Las líneas de ratas FI inde rs fueron creadas por el Dr. Ove rstreet y colaboradores en la 

Escuela de Ciencias Biológ icas de la Uni ve rs idad Flinders al sur de Australia. donde a partir 

de una se lección genético de ratas Sprague- Dawley (SD), generaron dos líneas de ratas: la 

denom inada flinders Sens iti va (FS L) y la línea Flinders Res istente (FRL). basándose en el 

grado de sensibilidad que presentaban por el bloqueador de la acetil co linesterasa, el 

dii sopropi l- tl uoro fos lillo (D FP)(Overstreet, 1993; Overs;reet et a l. 1979) 
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5.2. Caracterís ticas de la Líneas Flindc rs Sensitiva (FSL) y Resistente (FRL). 

En la tabla 3 se muestran las características que han permitido mostrar que las ratas FS L 

han adquirido genéticamente hipersensibilidad del sistema colinérgico. mientras que las ratas 

FRL, por el contrario, han adquirido hiposensibilidad colinérgica. 

Tabla 3. Ca racterísticas que prese ntan las lín eas de ratas Flinders en relación 3 s u sensibilidad colinérgica . 

CA RA CTERí STICA LíNEA FSL LiNEA FRL R EFERE~C I A 

Sensibi lidad al DFP Mayor Menor Overstreet et al, 1979: 
Rusell et a1.1969 : 1982; 

Sensibil idad a agonistas Mayor Menor Overstreet et al. 1974: 
col inérgicos Russell et 31. 1975 

Overstreet) Rusell. 1 98~ 

Cantidad de receptores Mayor Menor Overstreet et al. 1984 
muscarínicos en el estriado, Pepe et al. 1988 

hipocampo e hipotálamo Overstreet 1991 
DaIVs y Overstree!. 1999 

Además, se ha most rado que la selección genética de las ratas FI inders. basada en su 

sensibilidad colinérgica. colateralmente ha alterado otros sistemas de neurotransmisión, 

principalmente en las rat as FSL (ver tabla 7). Por ejemplo, se ha observado que las ratas FSL 

tienen mayor sensib ilidad a ago ni stas serotoninérgicos que ac lúan sobre los receptores 5-

HT t " . como la huspirona y el S-OH-DPAT. debido que su admini strac ión prl1duce un mayor 

grado de hipotermia que en las ratas FRL (Overstreet et al, 1992), así como una mayor 

inmovi lidad en la prueba de nado forzado (Overstreet et al, 1998). 
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Se ha descartado la participación de los receptores 5-1-IT2 en este efecto. po rq ue se sabe 

que la admi nistración de ago nistas que afectan a los receptores 5- HT) inducen hipertermia. en 

lugar de hipotermia, Por otra parte. Schiller (1991) mostró que en las ratas FSL existe. a nivel 

del hipocampo, ma\'or cantidad de receptores 5-HT IA y 5-l-IT2. También se ha comprobado 

que las ratas FSL tienen nive les de serotonia (SE) y de su metabolito. el ácido 5 hidroxi

indolacét ico (5-HIAA), 3 a 8 veces más altos que las ratas FRL en el núcleo acumbens 

(NAcc), corteza prefrontal. hipocampo e hipotálamo (Zangen et al, 1999). 

Recientemente. se ha reportado que las ratas FSL tienen niveles de dopamina (DA) 6 

veces más altos en el Acc y 2 veces más al tos que las ratas normales SO en el estriado, 

hipocampo e hipotálamo. mientras que tienen ni ve les de no radrenalina (NA) ~ a 3 veces más 

altos que las ratas SO, en el NAcc. corteza prefrontal, hipocampo y núcleo medio del rafé. 

(Zangen et al, 1999). No obstante. no se han encontrado marcadas di ferencias conductllales 

entre las ratas FSL. FRL y SO cuando se ha al terado el sistema noradrenérgico mediante la 

administración de l agonista beta-noradrenérgico sa lbu tamol y el agonista alfa-noradrenérgico 

clonidina (Overstrcel. 1989). 

Con relación al sistema dopaminérgico se ha encont rado que las rat as FSL tienen 

hipersensibilidad tanto al efecto hipotérmico (Crocker y Overstreet , 199\). como al efec to 

inductor de agresión que produce la administrac ión de l agonista 0 1/0 2 apomorfina y del 

agon ista se lec ti vo O2, quinpirola (Pucilowski et al, \99 \). Sin embargo. no se han podido 
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encontrar diferencias entre las ratas FSL y FRL en la cantidad de receptores dopaminérgicos 

D ~ en distintas áreas cerebrales \ Crocker y O"erstreeL 1991). 

Por último, se ha mostrado que las ratas FSL tienen mayor sensi bilidad a la 

benzodiazepina diazepam debido a que su unión en el estriado y el hipocampo está 

incrementada (Pepe et al. 1988) . Dado que los receptores a las benzodiazepinas están ligados 

a los receptores GABAA . se puede deducir que las ratas FSL también tienen alterado el 

sistema GABAérgico. 

En la mayo ría de los estudios en los que se ha comparado la respuesta de las ratas FSL 

con las FRL y SD. a la acción de diferentes drogas o condiciones experimentales, las ratas 

FRL se han comportado de manera semejante a las ratas SD y ambas han resultado ser 

significativamente diferentes. con respecto a las ratas FSL (OverstreeL 1993). Pocos han sido 

los casos en los que se ha mostrado que las ratas FRL se comportan di stinto de las FSL y SD. 

Uno de estos es el menor umbral que tienen para asustarse ante ciertos estímulos auditivos 

(Markou et al. 1994). Se ha propuesto que esta respuesta posiblemente se debe a que las ratas 

FRL ti enen alterado el sistema de receptores 5-HT¡. ya que presentan baja sensibilidad a las 

drogas que al teran estos receptores y porque la ad ministrac ión de ago ni stas 5-HT¡ di sminuye 

el tiempo de hab ituac ión que requieren ratas normales para dejar de alarmarse por el estímulo 

auditivo (Gcyer y Braff el al. 1982). 

Los trabajos anteriores dejan claro que las ratas Flinders tienen modificados otros SNT 

que partic ipan también en la regulación de la CSM, además del col inérgico. 
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5.3. La línea FSL co mo m od elo animal de depres ión . 

La depresión es un desorden afecti vo caracterizado por la tri steza en respuesta a factores 

externos (depresión exógena) o internos (depres ión endógena), en la que suele se r común la 

pérdida de interés y la incapac idad por encont rar place r en las acti vidades que reali zan (Pehek 

et al. 1988). Según el manual de diagnósti co y estad ística DMS IV (Pichot et al. 1995), en la 

depresión humana se presentan al menos dos síntomas centrales que son: el estado de ánimo 

triste y la incapac idad para experimentar placer o anhedonia . Estos síntomas principales suelen 

estar acompallados de al menos 4 de los 7 síntomas secunda ri os que son: alterac iones del 

apetito (aumento o pérdida). trastornos del sueño (insomnio). a lteración psicomotora (retardo), 

fat iga o pérdida de energía. pensamientos de minusva lía o de cu lpa exagerada. d ificultades 

para concentrarse y pensamientos sui cidas (Wi llner. 199 1). Además. es común que se 

experimente desamparo. tristeza. llanto. desesperac ión y di sminuc ión de la li bido (Willner, 

199 1), siendo este último aspecto relevante para los fines del presente estudio. 

Debido a la importanc ia que tiene la depres ión como enfermedad a nive l mundia l ya las 

di fi cultades que impone su estudio en el ser humano. se han diseñado diferentes modelos 

animales de depresión , con los cuales se intenta: a) reproducir ciertas características del 

cuadro depresivo humano. b) si mular las ano rmalidades neu roq uímicas implicadas en esta 

enfermedad y c) descubrir selectivamente fárm acos con propiedades antidcpres i\ 'as. 

Un modelo animal de depres ión es más completo en la medida que sati s face mejo r los 

criterios de val idez de apa riencia. predic tíva y teori ca (Winn. 199 1). El criterio de validez de 
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apanencla se refie re al grado con el que el modelo reproduce la apanencla del cuadro 

dep resivo del ser humano. El crite rio de "alidez teórica se reliere a la congruencia que tiene el 

modelo animal de depresión con alguna de las teorías que ex isten sobre el origen de la 

depresión. Por último. el cri terio de "alidez predicti va se refiere a la capacidad del modelo 

para encontrar fármacos que tengan eficacia terapéutica. 

Se ha propuesto a las ratas Flinders FSL como un modelo animal de depresión por 

presentar carac terísticas conductuales y fi siológicas semejantes a las de los se res humanos 

deprimidos (Overstreel. 1993: Overstreet et al. 1988). Entre las semejanzas que acreditan el 

criterio de validez de apar iencia en ambos grupos se encuentran los siguientes: 

l. Decremento en el peso corporal (Overstreet y Rusell , 1982; Ruse ll et al. I 982; Willner, 

1991 ). 

2. Incremento en la duración del sueño REM y menor latencia en la aparición del sueño 

REM (G illin et al. 1979: Gillin et al. 198 1; Kupfer, 1976; Shiromani et al, 1987 Y 

1988). 

3. Decremento en la acti"idad locomotri z (Overstreet, 1986: Overstreet y Ruse ll. 1982; 

Pehek et al. 1988). 

4. Deficiencias en el aprendizaje v la memoria (Mc Allister, 198 1; Overstreet y Measday, 

1985). 

5. Anhedonia o pérdida de interés (Ayensu et al, 1995; Pucilowski et al. 1993;Wi11ner, 

1991: Winn. 199 1) 

37 



6. Actitudes anormales de agresividad o de sum isión (Branchey et al. 1984: lleath , 1981: 

Pucilowski et al , 1991 J. 

7. Bajos ni veles de l factor liberador de hormona corticotrófica (CRF) en el hipotálamo 

(Nemeroff et al, 1988; O\\'ens et al. 1991). 

8. Incremento en los niveles de conisol o corticosterona por la inyecc ión del agonista 

co linérgico muscarinico arecolina (Holsboer et a l, 1974; Overstreet el al. 1986). 

Con base en estas similitudes las ratas FSL han sido propuestas como modelo an imal de 

depresión. 
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6. OBJETIVO GENERAL. 

Ampliar el conocimiento que se ti ene sobre la parti c ipación del s istema colinérgico en la 

regulación de la CSM , mediante la caracterizac ión de esta conducta en las lineas de ratas 

Fl inders FSL y FRL, con hiper e hiposensi bilidad co linérgica, a) en condic iones de 

ex tenuac ión sexual. b) en pruebas semanales de 30 minutos, c) en condiciones de castración y 

d) durante la restitución de esta conducta mediante la administración de propionato de 

testosterona. 

7. HIPÓTESIS GENERAL. 

Debido a que se ha mostrado que el s istema col inérgico ti ene un papel facilitalOrio en la 

regulación de la CSM. se espera que esta conducta esté incrementada en las ratas F L por su 

hiperse nsibi lidad coli nérgica y di sminuida en las FRL por su hiposensibilidad có linérgica 

genéti camente adqui rida . 
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8. PRIMER EX I'ERJ.YIE:'ITO 

" Ca racterización de la Conducta Sexual Masculina de las Ratas Flinders en 

condic iones de Ex tenuación Sexual. " 

8.1. Antecedentes . 

La extenuación sexual (ES) o sac iedad sexual fue descrita de manera simultánea por 

Beach y Jordan y por Larsson en 1956 (Beach y Jordan, 1956; Larsson, 1956). Este proceso se 

presenta cuando a un macho se le permi te copular ad libitum de manera cont inua con hembras 

sexua lmente recepti vas y ocurre luego de apa rearse cuatro horas y de conseguir de cinco a 

doce series eyaculalOrias sucesi\·as. seguido de l agotamiento sexual que se prolonga hasta seis 

días (Beach y Jordan, 1956: Larsson. 1956; Rodríguez-Manzo y Fernández-Guasti, 1995). 

Rec ientes investigaciones indican que se presel1la un pe ri odo de inhibición de la CSM , duran te 

48 horas, cuando menos (Rodríguez-Manzo y Fernández-Guasti , 1995). Transcurri do este 

periodo. los animales pueden presentar conducta copu latoria de fici ente, caracterizada por la 

ejecución de pocas se ri es eyaculatorias, un incremcl1lo en el NM. Ll e IPE (Larsson, 1956; 

Lawrence y Barfi e ld, 1975: Rodríguez-M anzo y Fernández-Guasti. 1995). La rec uperación 

total no se presenta si no hasta después de 15 días de inac ti vidad sex ua l (Larsson, 1956; 

Lawrence y Barlie ld . 1975) 
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De acuerdo con los primeros estudios de Beach y Jordan ( 1956) se consideró la ES a 

partir del momento en que los machos no presentan ac ti vidad copulatoria a lo largo de 30 

minutos de registro. después de haber copulado ad Iibilum con hembras sexual mente 

receptivas. A lgunos investigadores han cons iderado un criterio más estricto, consistente en 

que los mac hos presenten un IPE de por lo menos 90 minutos (Rodríguez-Manzo y 

Fernández-Guasti. 1995) o bien. someter a los machos experimentales 2 días seguidos a la 

presencia de hembras sexual men te receptivas y term inar cada una de las pruebas de ES 

cuando el macho no despliegue montas ni intromi siones durante 90 minutos cont in uos (Mas et 

al. 1994). 

Se ha observado que algunos de los parámetros con los que no rmal mente se evalúa la 

CSM se mod ili can como resultado de la prueba de ES. Por ejemplo, conform e \'an oc urriendo 

las eyaculaciones el I I diminuye y e l IP E se incrementa, mientras que otros panimetros como 

el NM )' la LE no muestran un cambio consistente (para rev isión ver Rodríguez-:vtanzo y 

Fernández-G u3sti . 1995). As imismo, se ha obse rvado que 24 horas después de haber 

realizado el reg istro de ES. el 66.6 % de la población no presentan CSM y só lo el 33.3 % son 

capaces de eyacular. pero después de ésta, sólo un 10% es capaz de re iniciar nuevamente otra 

serie eyac ul atoria (RodriguéZ-Manzo y Fernández-G uasti , 1995). 

El desarrol lo de la ES en la rata mac ho presenta manifestac iones conductuales bastante 

consistentes. que permiten carac teri zar la CSM a través de un la rgo periodo de registro. Por 

otro lado. la pruebas de ES pe rmite tene r más elemen tos pa ra eval uar la nlllti vac ión del 
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macho. ya que, adcmás de est imar la Uvl y la LI. es pos ible reg istrar \'arias \ 'cee, el IP E. así 

como el %SsA que cop ul an 24 horas después de la prueba de ES. 

Dado que se ha mostrado que la ES es el resultado de la pé rdida del componente 

moti vac ional, más que del ejecutorio de la CSM (Rodríguez-Manzo y Fernández-Guasti. 

1995), es nuestro interés anal izar su desarrollo en las ratas FSL, FRL y control SO. porque 

como se mencionó. las ratas Flinders FS L tienen alterac iones conductuales de mo ti vac ión 

como es la anhedonia (Puci lowsky et a l. 1993). 

Por otra parte. ex isten varias pruebas que muestran que el sistema co linérgico tiene un 

papel rac ilitatori o en la regulación de la CSM. ya que la admin ist ración de ago ni stas 

colinérg icos reduce el NI \. la LE (Ahlenius et al , 197 1; Hull et al, 1986; Retana et al 1993). y 

provoca el incremento de la FE (Retana et a l, 1993). En cambio, la admini strac ión de 

antagoni stas colinérgicos disminuyen la CSM. a l reducir el %SsA, %Ssl. %SsE y la FE y 

aumentar la LM y L1 . lo que indica una reducción en la moti vación sexual (Hull et a1.1991 ; 

Retana et al 1993). Debido a la hipersensibili dad colinérgica de las ratas FSL. es posible q ue 

su CSM comparta algunas características de las ratas cuyo SNT col iné rgico ha sido esti mulado 

y las ratas FRL, por su hiposensibil idad col inérgica , tengan semejanzas con la CSM de ratas a 

las que se les ha admini strado antagonistas colinérgicos, ya que al tener más (FSL) o menos 

(FRL) receptores co linérgicos en ciertas árcas cerebrales. au men ta o dism in u"e la actividad 

del SNT colinérgico. ta l y como sucede con la administració n de agonistas o antago ni stas 

co linérgicos en ratas (Ove rstree t et al. 1984: Feldman et al. 1997), 
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8.2. Objetivo Particular. 

Caracterizar la conducta sexual masculina de las ratas Flinders en condiciones de 

extenuación sexual. 

8.3. Hipótesis Particular. 

Si el sistema colinérgico tiene un papel faci litador en la regulación de la CS\1. se espera 

que las ratas FSL, por tener hipersensib ilidad colinérgica, requieran más eyaculac iones que las 

ratas contro l para sati sfacer el criterio de extenuac ión sexual y que las ratas FRL necesi ten 

menos eyaculac iones, por tener hiposensibilidad colinérgica. 

8.4. Metodología General. 

8.4.1 .Obtención y manej o de los anímales. 

Se reprodujeron hembras y machos de las líneas FSL y FRL, de l pie de cría con que 

cuenta actualmente la co lonia de la UAM-I donada por e l Dr. David Overstreet del bioteri o de 

la Uni versidad de Caro li na del Norte . Para e llo, los progenitores se mantuvieron en 

condic iones de temperatu ra y hu medad constantes, dentro de un cuarto suj eto a un fo toperiodo 

de 12 hrs. luz 112 hrs. obscuridad (la luz se apagaba a las 10 am. ). Se les proporcionó agua y 
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ali mento ad libill/ III . A las crías de estos apa reamientos se les registró la fecha de naci miento 

y posteriormente. se les destetó y sexó a los 21 días de edad. 

A las siete semanas de edad se determ inó qué crías pertenecían a cada una de las dos 

lineas de ratas. FS L o FRL, tomando como base el efecto que prod uce en su temperatura 

corporal la administración de OXO. Para este fin se les registró la temperatura rectal basal con 

un tennistor y luego se les inyectó simultáneamente por vía subcutánea una dosis de 3 mg/kg 

de escopolamina meti l bromuro (SeO) (Sigma), antagonista co linérgico muscarínico 

peri fér ico y una dosis de 0.2 mg kg de peso de oxotremorina sesquifumarato (0\:0) (Sigma). 

agonista colinérgico muscarin ico que actúa a nive l central. di sueltos ambos en un volumen de 

0.1 mi de solución sa lina. Quince minutos después, se les registró la temperatura rectal. 

Aquellos machos provenientes de progenitores FS L. cuya temperatura rectal des pues de la 

inyección descendió más de 1.5 oC, fueron seleccionados como pertenec ien tes a la linea FSL, 

mientras que aquellos machos provenientes de progenitores FRL cuya temperatura descendió 

menos de 0.5 oC fueron se leccionados como machos FR L y el resto fue desec hado (O"erstreet 

) Ruse ll . 1982). 

Las ratas de l grupo control provinieron de la cepa Sprague Oawley (SO) reproduc idas al 

azar. de un pie de cría donado por el Bioterio del Centro Médico Nacional. Se tomaron ratas 

de esta cepa como cont roles debido a que las líneas de ratas Flinders or igina lmente 

provinieron de esta cepa. Las crías machos de estos cruzamientos fueron seleccionados, 

destetados y sujetos a las mismas condic iones desc ritas antel'iormente para las ratas Flinders. 
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8.4.2. Registro de la conducta sexual. 

Cada vez que se registró la CSM se emplearon ratas hembras de la misma edad de la 

cepa control SO. A estas hembras se les administró por vía subcutánea 5 ¡.tg / kg ¿e benzoato 

de estradiol , disue ltos en 0. 1 mi de aceite de maíz y 2 mg / kg de progesterona 44 hrs. después 

de l benzoato de estradiol. 

Cuatro horas des pués de la administrac ión de progesterona se seleccionaron las hembras 

receptivas, empleando para ello machos estímulo sex ua lmente experi mentados. Este 

tratamiento hormonal se aplicó de manera que la observación de la CSM se r~alizó en el 

periodo de oscuridad. inic iándose las pruebas 2 horas después del inicio de esta fa s ~ . 

Para el registro de la CSM cada uno de los machos fue co locado dentro de un redondel 

de acrílico trans pare nte de 50 cm de diámetro. 5 minutos antes de empezar el re~i s tro. como 

periodo de habituac ión. Al tina lizar este periodo se introd ujeron las hembras receptivas en los 

redondeles y se reg istraron los siguientes parámetros e índices: LM, L1 . M. '\1. LE, IPE, 

TA. 111 , IIC, FE y %SsE. 
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8.4.3. Metodología particula r. 

Se selecc ionaron ratas macho SD, FRL y FSL de cinco meses de edad, a 105 que se les 

apareó previamente con hembras receptivas, durante 3 pruebas semana les de 30 minu tos. para 

que adqu irieran experiencia sex ual y eliminar a los que no eyacu laran. Posteriormen te. a estos 

machos se les registró la CSM simultáneamente. Para ello se formaron tres subgrupos de se is 

animales y en cada registro se incorporaron , a l azar, de dos machos de cada grup0 machos. La 

observac ión simultánea de los machos se hizo pa ra evi tar que factores como la variabilidad en 

la receptividad de las hembras, así como ot ros factores ambientales, afectaran a los machos. 

Para cada prueba de ES se requirieron dos días consecutivos, por lo que la obsef\ ació n de la 

CSM de los tres subgrupos se reali zó en un lapso de seis dias. 

Para la prueba de ES, cada uno de los macho de los tres subgrupos fue apareado con la 

misma hembra receptiva y la prueba concluyó cuando los machos dejaron de presentar 

conducta sexua l (montas o intromisiones) durante 90 minutos seguidos. Veinticuatro horas 

después del inicio de esta prueba, se vo lvió a registrar la CSM de la misma manera, 

empleando hembras recepti vas di ferentes de las empleadas e l primer día . 

8.4.4. Aná lisis es tadistico. 

Se compararon los parámetros de la CS M durante el desarro llo de la E entre los 

diferentes grupos (contro l SD, FSL y FRL) mediante un análi sis de vari anza de Kruska l

Walli s. scguido de la prueba no paramétri ca de ewman-Ke ul s. para dete rminar entre qué 
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grupos hubo diferencias significati\·as. Para determinar la s ignificancia de las diferenc ia , en el 

porcentaje de sujetos que eyacularon . se empleó la prueba F de Fisher (Zar. 1984). 

8.5. Resultados. 

Porcentaje de sujetos que eyacularon. 

Durante la prueba de ES (figura 4 a), los machos FRL fueron los primeros en satisfacer 

el criterio de ES después de realizar un máximo de 7 eyaculaciones, seguido por e l grupo FSL 

con 9 y, por último, el grupo contro l SO con 12 eyaculaciones. El decremento obsen'ado en 

las ratas FRL en el %SsE fue estadísticamente signifi cativo ( 100 vs. 33 %, prueba F de 

Fisher, p < 0.05). con respecto al obten ido por las ratas SO y FSL en la 7" seri e copulatoria 

(SC) y con respecto a las ratas FSL en la 8' se (67 vs. 0%, prueba F Fisher. p < 0.05) . 

La figu ra 4b muestra el %SsE 24 horas después del registro de ES. En e l grupo de ratas 

SO, el 100 % de sujetos eyaculó en la I a se, e l 82 % en la 2", el 50 % en la 3' y ninguno 

eyaculó en la 4" se. Además el porcentaje obtenido por el grupo SO fue mayor que el 

obtenido por las ratas FSL y FRL en la I a y 2" se, sin llega r a ser significativas estas 

diferencias. El grupo de ratas que tuvo el menor %SsE fue el de las ratas FRL en la I a y 3" 

Se. eabe destacar que en este segundo expe ri men to fuero n las ratas SO las que llegaron a 

sati sfacer el cri terio de ES antes que las dos líneas de ratas Fli nders. 
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Figura 4. Porccntiljc de sujetos que eyacu laron C.I/oSsE), durante la prueba de ex tenua ción sexwll (a) 

y 24 h después (b), en tres gru pos de ratas : Sprag ue-Oa wley (S O), Flinders Sensitiva ( FSL) y 

Flinders Resistent e (FRL) . 
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Frecuencia Eyaculatoria. 

En la primera prueba de ES . la FE (promedio ± desviac ión estándar) en los tres grupos 

de ratas fue la siguiente: SD = 8.-+ ± 0.8 . FSL = 7.7 ± 0.4 y FRL = 5.8 ± 0.5 . De los tres 

grupos, só lo la FE de las ratas FRL fue significati vamente menor que la de los otros dos 

grupos (p < 0.05, prueba de l\euman-Keuls ). 

12 * 
10 * 

UJ 
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4 

2 

O 

SO FSL FRL 

Figura 5. Frecuencia eya culatoria (F E), promedio ± error estándar, durante la primera prUeb¡l de 

ex tenuació n sexual , obtenida po r 3 g rupos de ratas : SI), FSL y FH.L. * P < 0.05. prueba de 

Ne uma 11 - Kcu ls. 
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Latencia de monta y latencia de int ro misión. 

Tanto en la LM como en la LI. las ratas que tuvieron los va lores más altos fue ron las 

ratas FRL y los más bajos. las ratas SD. Sin embargo, en la LM no hubo diferencias 

estadísticamente significativas entre las ratas SD, FSL y FRL debido a la considerable 

variación que se presentó en las ratas Flinders ( promedio ± d.e., SD = 17 .3 ± 23.4: FSL = 56.3 

± 62.7; FRL = 76 ± 10 1.9 seg. figura 6 a). 

En cambio, en la LI (figura 6b) se encontraron diferenc ias entre los grupos (promedio ± 

d.c. D = 19.3 ± 15.9; FSL = 94 ± 75.2; FRL = 180.7 ± 197.8 seg) [ H (2) = 8.712. P < 

0.0128, ANOVA de Kruskal-Walli s), y la prueba pOSI hoc demostró que la LI de las ratas FS L 

y FRL fue una significat ivamente más prolongada (p < 0.05, prueba de Neuman-Kcul s) que la 

de las ratas SD. sin que hubiera diferencias significativas entre ambas líneas de ratas Flinders. 
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Latencia de eyaculación e interva lo posteyacula torio. 

La figura 7 muestra los resultados de la LE (a) y del lPE (b) durante la prueba de ES. En 

ella se incluyen só lo las primeras cinco se debido a que, como se mostró anteriormente. el 

%SsE di sminuye notab lemente a parti r de la 5" se en las ratas FRL (figura 4 a). En los tres 

grupos de ratas, la LE tuvo un comportamiento bifásico, ya que disminuyó de la 1" a la 2" se 

y luego aumentó progres ivamente. De los tres grupos de mac hos, el grupo SO tU\·o la menor 

LE en la mayoría de las se, mientras que los va lores más a ltos los presentaron las ratas FRL. 

En la 1" se se encontraro n diferencias significati vas entre los grupos (promedio ± d.e .. FRL = 

765.2 ± 529.4; FSL = 6 17.5 ± 628; SO = 266.7 ± 252.5 seg. ) [H (2) = 6. 11 7 p< 0.047, 

ANOVA de Kruskal- Walli sJ. El análisis post hoc demost ró que la LE de las ratas FRL fue 

significati vamente mayor que la LE de las ratas SO (p < 0.05, prueba de Neuman-J(euls). 

En la 4" se también se presentaron diferencias signifi cativas entre los grupos 

(promedio ± d.e ., FRL = 751.7 ± 501.3, FSL = 264.2 ± 120.3 y SO = 243.8 ± 1193 seg.) [H 

(2) = 6.219 p< 0.044, ANOVA de Kruska l- Wa llis] y la prueba pO.11 hoc demostró que la LE 

de las ratas FRL en la 4" se fue significativamen te mayor que la obten ida por las ratas SO y 

FSL (p < 0.05. prueba de Neuman-Keu ls). 

En la lí gura 7b se observa que el IPE tend ió a au mentar progres ivamente en todos los 

grupos de ratas. siendo este aume nto mayor en las ra tas FRL en todas las se, con excepción 

de la l OO Se. 

52 



1500 

-el 
Q) 
VI 1000 -
W 
-1 

500 

o 

2000 

-g> 1500 
VI -W 1000 
a.. 

500 

o 

* 

• SO o FSL o FRL 

a 
* 

* 

.iJíú 
11 111 IV V 

* 
b 

* 
* 

* 

11 111 VI V 

SERIES COPULA TORIAS 

Figura 7. Latencia de Eyac ul ación. LE (a) y periodo refrac tario postcyaculatorio, IPE (b). promedio ± 

error eSh' nd a r , durant e la prueba de ES, ell 3 g rupos de ra tas: SD, FSL y FH.L . * P < 0.05, seg ún la 

prueba de NeWm¡Hl-Kculs. 
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En el IPE se encontraron diferencias significati vas entre los grupos en la ~ ' se 

(promedio ± d.e . FRL = 613 ± 137. FSL = 605 ± 107 vs SO = 4 15 ± 65 seg.), [1-1 (~) = 9.555 

p< 0.0084, ANOYA de Kruskal-Wallis], en la 3' se (promedio ± d.e. FRL = 902 ± 634, 

FSL = 674 ± 130 y SO = 491 ± 95 seg.) , [1-1 (2) = 9.029 p< 0.0 10, ANOY A de Kruskal

Wallis]. en la 4' (promedio ± d.e. FRL = 1057 ± 567, FSL = 788 ± 19 1 y SD = 545 ± 98 

seg.). [1-1 (2) = 10.56 1 p< 0.005. Al OY A de Kruskal-Wall is] y en la S' se (promedio ± d.e. 

FRL = 1485.6 ± 730.4, FSL = 918.3 ± 229.6 y SO = 914 ± 774 seg.), [1-1 (2) = 6.653 p< 

0.0359, ANOYA de Kruskal-Walli s]. Al realizar las pruebas pOSI hoc se encontró que tanto 

las ratas FRL como FSL tuvieron un ¡PE más prolongado que el del grupo control SO en la 2', 

3' Y 4" se (p < 0.05, prueba de Neuman-Keuls), mientras que en la 5" se, sólo las ratas FRL 

tU\'ie ron un IP E más la rgo que las ratas FSL (p < 0.05, prueba de Neuman-Keuls). 

N úmcro de montas y número de intromisiones. 

En el NM y NI se observó un comportamiento bifásico en las ratas SO y FRL (figura 8). 

con un decremento entre la l' a la 2' se, y luego un aumento progresivo. siendo este 

aumento más notable en las ratas FRL (figura 8b). En cambio, en las ratas FSL, só lo se 

observó un decremento entre la l' Y 2" se, y luego se mantuvo prácticamente sin mriación en 

ambos parámetros. Se encont raron diferencias significativas entre los grupos en la l' se 

(promed io ± d.e. FRL = 8.8 ± 5.0. FSL = 5.7 ± 6. 7 . SD = 2.5 ± 2.3). [H (2) = 6.055 p< 

0.0,)8. ANOYA de Kruskal-Wall is], la 3' se (promedio ± d.e. FRL = 7.2 ± 4.9, FSL = 1.3 ± 
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12. SO = 6.2 ± 4.4) [H (2) = 6. 16 p < 0.046. ANOVA de Kruskal - Wallis ], la 4 'se ( 

promedio ± d.e., FRL = 2 1.2 ± 14.6. FS L = 4.7 ± 4.3 , SO = 8.5 ± 7.8) [H (2) = 6.599 p< 

0.0369, ANOVA de Kruskal-Wallis] y la 5" se (promed io ± d.e . FRL = 35.4 ± 32. 7. FSL = 

6.7 ± 4.4, SO = 9.2 ± 7.3) [H (2) = 6.52 p< 0.0384, ANOVA de Kruskal-Wallis]. El análisis 

pOSI hoc demostró que las ratas FRL tuvieron un NM significati vamente mayor qu ~ el de las 

ratas SO, en la 1" se y mayor que el de las ratas FSL en la 3" , 4" Y 5" se (p < 0.05. prueba de 

Neuman-Keuls). 

En cuanto a las intromisiones. se observaron diferencias significati vas entre los grupos 

en la 2" se, (promedio ± d.e. FRL = 5.8 ± 1.8_ FSL = 3.7 ± 1.2, SO = 5.3 ± 0.5) [H (2) = 

6.035 p< 0.0489, ANOVA de Kruskal- Wallis]_ 4" se (promedio ± d.e. , FRL = 1 ~.3 ± 9.7. 

FS L = 5.0 ± 13, SO = 6.5 ± 1.9 ) [1-1 (2) = 7.3 19 p< 0.0257, ANOV A de Kruskal -\\-a lli s] y 5" 

se (promedio ± d.e . FRL = 14 .6 ± 8.5, FSL = 4.7 ± 2. 1, SO = 8.2 ± 2) [H (2) = 0.292 . P < 

0.0 1. AN OVA de Kruskal-Wallis], y las pruebas p OSI hoc comprobaron que las ratas FSL 

tuvieron un NI significativamente menor (p < 0.05, prueba de Neuman-Keuls) qu ~ el de las 

ratas control SO en la 5" se y que el de las ratas FRL en la 2" , 4" Y 5" se (fi gura 8b). 
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Interva lo int er- intromisión, interva lo inter-co pulatorio y ta sa de aciertos. 

El 111 de las ratas control SO tendió a aumentar ligeramente en cada se, mientras que el 

III de las ratas FSL y FRL tll\'O un comportamiento más variable (figura 9 a). Las ratas SO 

fuero n las que tuvieron el menor 111. comparado con el de las ratas FSL y FRL, sin embargo, 

sólo en la la s e se encontraron diferencias sign ificat ivas entre los grupos de ratas (promedio ± 

d.e. FRL = 89.3 ± 62, FSL = 61.4 ± 13.4, SO = 27.3 ± 16.7 seg), [1-1 (2) = 7.73 P < 0.021 , 

Al OVA de Kruskal-WallisJ y la prueba paJI hac permitió determinar que las ratas FSL y 

FRL tu vieron un 111 s ignificati "amente más prolongado (p < 0.05, prueba de euman-Keul s) 

que el de las ratas control SO. 

Por otro lado. se observó que el ll e de l grupo SO en la prueba de ES ( fi gura 9b) fue 

muy constante y la más baja en todas las se. mienlras que en e l gru po FRL se notó una 

tendenc ia a di sminuir y en el grupo FSL. se encontró una respuesta variable, aunque sus 

va lores fuero n los más prolongados en la mayoría de las Se. Se encontraron diferencias entre 

los grupos en la 1" SC (promedio ± d .e. FRL = 40.7 ± 22. FSL = 40.4 ± 5.8, SO = 19.2± 8.1 

seg) [1-1 (2) = 8.666 p< 0.0131. ANOV A de Kruska l-Walli s] y la 3" se (promedio ± d.e. FRL 

= 27.8 ± 15.5. FSL = 50.4 ± 31.2, SO = 18.7 ± 9.7 seg), [H(2) = 7.450, p< 0.024, Y las 

pruebas pasl hac mostraron que ambas lineas de ratas Flinders tuvieron un lIC 

significat ivamente más prolongado que las ratas SO en la 1" se (p < 0.05 FRL Y P < 0.0 1 FSL. 

prueba dc euman-Keul s), mientras que en la 3" se, só lo las ratas fSL tu vieron un lIe 
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significativamente más prolongado (p < 0.05 . prueba de Neuman-Keuls) que el mostrado por 

las ratas SO. 

Por último, en la prueba de ES la TA (fi gura 9c) tuvo una tendencia a di sminuir 

progres ivamente en el grupo control SO en cada se, correspondiéndole a este grupo e l valor 

promedio más alto en la mayoría de las se. En cambio, en las ratas Flinders este parámetro 

tuvo un comportamiento más variable . el cual tendió primero a aumentar y luego a di sminuir. 

En ni nguna de las se se observaron diferencias signifi cativas entre los grupos. 

8. 6. Discusión. 

Como se menc ionó en los antecedentes, se ha propuesto que la línea de ratas FSL se 

comporta como un an imal deprimido. debido a su hipersensibilidad colinérgica genéticamente 

adquirida (Overstreet , 1993). Si analizamos las características de la eSM que presentan otros 

modelos animales de depresión (ej . menor %SsA y FE, más prolongadas LM, L1 , LE Y mayor 

M; Bonilla-Jaime et al, 1998: Vogel y Vogel , 1982), podemos notar que algunas de estas 

características son opuestas a las que manifiestan ratas normales a las que se les estimula el 

S T colinérgico en ciertos parámetros (Ej : mayo r FE y menor LE y NI (Hull et al, 1986; 

Retana et al, 1993). De ac uerdo con los resultados obtenidos en el presente estudio. tanto las 

ratas FSL como las FRL most raron un bajo rendimiento en su CSM. comparada con la 

observada en las ratas control SO. por lo que presen taron características más semejantes de 

animales dcprimidos. que de aquellos cuyo sistcma colinérgico es estimulado. A continuación 

se analizarán los resultados obtenidos en cada uno de los parámetros, ana li zando primero los 
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componentes de la eSM que estan \'inculados con la motivación, para luego di scut ir los que 

tienen que ver con el componente ejecutorio de esta conducta, 

Porcentaje de sujetos que eyacula ron y frecuencia eyaculatoria , 

Debido a las ratas FSL presentan hipersensibi lidad co linérgica (OverstreeL 1993). 

esperábamos que éstas fueran las que tuvieran más eyacu lac iones y que por ello fueran las 

últimas en sati sfacer el criterio de ES, Sin embargo, fuero n las ratas SD y no las ratas FSL las 

últimas en hacerlo, y las ratas FRL, las primeras, Además, só lo en las ratas FRL el decremento 

observado en e l %SsE fue significati\'o comparado con el mostrado por las ratas FSL y SD. El 

%SsE en los 3 grupos fue del 100 % en las primeras se, pero a partir de la 5' se empezó a 

dismi nuir en las ratas FRL, mientras que en las ratas SD y FSL esta reducción ocurrió en la 

7' y 8' se respectivamente. Asimismo. en las ratas FRL 50 % SsE en la 6' se, mientras que 

en las ratas SD y FS L este valor se presentó hasta la 8" Se. Otros investigadores en un estudio 

de ES semejante al nuestro , reali zado con 25 ratas, encontraron que a partir de la 5' se los 

machos empezaron a dejar de é\acular y que en la 8" se só lo el 44 % de los sujetos (1 I de 

25), aún seguían copulando (Rodríguez-Manzo y Fernández-Guasti , 1995). Por lo tanto, si 

tomamos en cuenta estos resul tados obtenidos en el %SsE, la actividad de las ratas SD y FSL 

fue semejante a la obtenida por otros investigadores. mientras que la de las ratas FRL fue más 

baja que la reportada por Rodríguez-Manzo y Fernández-Guasti (1995) , 

En diversos trabajos en los que se ha comparado las conducta de ambas' lineas de ratas 

Flinders con la de la cepa SD en d i rerentes condiciones. la conducta de las ratas FRL 
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generalmente ha sido muy semejante a la que presentan las ratas SO y, en muchas ocasiones, 

su comportamiento ha sido estadísticamente diferente de l presentado por las ratas FSL 

(Overstreet, 1993). El este caso. resu ltado que obtuvimos con las ratas FRL en e l '}oSsE, FE 

así como en otros parámetros de la eSM que se describirán más adelante, son de las pocas 

evidencias que existen hasta ahora de que esta línea de ratas FRL se comporta de manera 

diferente a las ratas control SO (Overstreet, 1993). 

En cuanto a la actividad sexua l que presentaron los machos 24 horas despues de la 

prueba de ES, obtuvi mos diferencias notables a las mencionadas por otros investigadores. Por 

ejemplo. se ha mostrado que 24 horas despues de la prueba de ES, solamente el 33 % de los 

sujetos son capaces de continuar copu lando hasta la eyaculación y só lo ell O % es capaz de 

reanudar la cópula (Rodríguez-\ Ianzo y Fernández-Guasti . 1995). En nuestro caso. 24 horas 

des pues de la prueba de ES, el 100 % de las ratas SO. el 66 % de las FSL y el 50 % de las 

FRL, pudieron reali zar la primera eyaculación, lo que signifi ca que todos los grupos de 

mac hos tuvieron un rendimien to por arr iba del valor reportado anteri ormente por Rodríguez

Manzo y Fernández-Guasti ( 1995 ). Además. en la 2" Se. en los tres grupos de ratas. más del 

10 % de los sujetos reanudaron la cópula y eyacularon. Inc luso, en el caso de las ratas SO este 

porcentaje fue bastante alto (80%). Más aún . en el presente estud io el 50 % de las ratas SO y 

FSL lograron eyacular por tercera vez. mien tras que en la 4" se el 16 % de las ratas FSL y 

FRL ( 1 individuo) eyaculó , por lo que las ratas Flinders fueron las últimas en dejar de 

eyacular. Para determinar si las ratas FS L y FRL habían tenido mayo r número de 

eyaculaciones en la segunda prueba. por haber tenido me nor FE e l día anterio r, se anali zaron 

individualmente los resultados de los sujetos: s in embargo no se encontró esta correlac ión, ya 
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que algunos de los mac hos FSL " FRL que eyacularon más en la primera prueba, tam bién lo 

hicieron en la segunda, 

Por otra parte, el hecho de que los tres grupos de machos tuvieran en la segunda prueba 

de ES. una actividad sexual mayor a la reportada en otros estudios, qui zás se deba al reducido 

número de machos que empleamos. comparados con los empleados en el estudio de 

Rodríguez-Manzo y Fernández-Guasti ( 1995) (6 vs, 25) y a la variabilidad que suele haber en 

la CSM de los machos, De cualquie r forma, esperábamos que el rendimiento de los machos de 

la linea FSL en la segunda prueba fue ra mayor que el del grupo control y el reportado por 

Rodriguez-Manzo y Fernández-Guasti ( 1995). por la hipcrsensibilidad colinérgica que tienen: 

sin embargo. no oc urrió así con las ratas control , pero fue mayor que el porcentaje 

mencionado por d ichos au tores, 

En otros estudi os se ha observado que las ratas req uieren 7 eyaculac iones en promedio 

para obtener el criterio de ES, con un rango entre 5 y 12 eyaculaciones (Rodriguez-Manzo y 

Fernández-Guasti , 1994 y 1995), Comparado con estos datos, los resultados que obtu\'imos en 

la FE. en los 3 grupos de machos. se mantuvieron dentro del rango reportado, o obstante, en 

las ratas FRL, la FE fue signifi cativamente menor que e l de las ratas SD y FSL. 

Latencia de monta, intromis ión, eyaculación e intervalo posteyaculatorio. 

Como ya se menc ionó. la LM, LI Y el IPE son parámetros que permiten , 'alorar el 

componente motivacio nal de la e M (Meise l y Sachs, 1994), En este estudio, las ratas FSL y. 
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principalmente. las ratas FRL se caraCleri zaron por presentar LM , LI e ¡PE, más prolongados. 

Sin embargo, sólo en el caso de la LI y el ¡PE, ambas líneas tuvieron valores 

significati vamente mayores (p < 0.05 ) que el grupo control SO, lo que nos pe rmite in fe rir que 

ambas tuvieron una menor moti" ac ión sexual. Cabe agregar que el incremento en el tiempo 

observado en estos dos parámetros en ambas líneas de ratas Fl inders, no estuvo asoc iado a 

de fi ciencias en la actividad locomotora que se pudieran observar a simple vista, au nque no se 

realizaron pruebas apropiadas para va lorarlo cuanti tati vamente y poder afirm arl o, 

Por otro lado, se ha reportado en la prueba de ES, que el IPE tiende a aumentar 

progresivam ente, mientras que la LE tiene un comportamiento bi fásico, ya que di sminuye 

entre la l ' Y la 2" se, para aumentar después (Larsson, 1979; Rodríguez-Manzo y Fernández

Guasti , 1995), Lo anterior se pudo corroborar en los 3 grupos de ratas en este estudio , 

Asimismo, sólo las ratas FRL tuvieron una LE s ignificati vame nte más prolongada que las 

ratas SO en la 1" y 4" s e , mient ras que el ¡P E de ambas ratas Flinders fue significat i\ 'amente 

más prolongado que el de las ratas SO. en la 2" ,3" Y 4" Se. 

Número de montas y de intro misiones. 

El NM y el N I son parámetros que están relacionados con e l componente ejecutorio de 

la e SM (Meisel y Sachs, 1994) , En nuestro estudio, las ratas FRL fueron las que mostraron los 

valores más al tos en e l NM y NI en el transcurso de la prueba de ES, mientras que las ratas 

FSL obtuvieron los valores más bajos. En la mayoría de los estudios sobre ES no se han 

reportado o encontrado cambios notables en el NM en e l transcurso de esta prueba (para una 
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revisión, ver Rodríguez-Manzo y Fernández-Guasti . 1995), aunque Larsson (1956). encontró 

que tiende a aumentar. En cambio, otros autores han reportado que el I tiende a disminuir 

confo rme se aproxima la ES (Beach y Jordan , 1956, Rodríguez-Manzo y Fernández-Guasti . 

1995), o que muestra una tendencia bifásica, con una notable di sminución después de la 1" se, 

seguida de un ligero aumento en las se posteriores (Fisher, 1962; Lawrence y Barfi eld. 1975 , 

Sura et al. 200 1). Al igual que lo reportado por estos últimos autores, en este estudio. en los 

grupos de ratas SO y FRL, se observó un comportamiento bifás ico, tanto en el NM como en 

el NI. ya que disminuyeron entre la l ' Y 2' se y luego se incrementaron progresivamente. Este 

aumento resultó ser más notable y signifi cati vo en las ratas FRL. 

En las ratas FSL también se presentó comportamiento bifásico, pero más ligero en el 

NM. mientras que en el NI primero se observó su di sminución y luego una tendencia a 

permanecer constante, lo cual di fie re de lo reportado por Fisher ( 1962), Lawrence y Barfield 

( 1975), Larsson ( 1979) y Sma et al. (200 1). Debido a que fue en e l NM y NI donde se 

encontró un comportamiento significativamente diferente (p < 0.05) entre las ratas FSL y 

FRL, en ambos casos, fueron estos parámetros los que di stinguieron mejor a estas dos líneas. 

Por lo tanto, las ratas FSL se caracterizaron por tener menor NM y NI que las ratas FRL y 

menor I que las ratas SO en varias de las Se. 

En los primeros estudios de eSM que se rea li zaron con ratas Flinders, procedentes de 

un bioteri o estadounidense, una de las características más notab les que se observaron fue que 

ambas líneas presentaron más bajo I que las ratas control (Ve lázq ucz-Moctezll m3 et al , 

1989). En el presente estudio, só lo en las ratas FSL se pudo corroborar este decremen to 
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significati vo en el NI, con respecto al obten ido por las ratas SD y FRL, Y en especia l con estas 

últi mas. Debido a que ambas líneas de ratas Flinders se generaron basándose en su opuesta 

sensibilidad co linérgica (Overstreet. 1993), es posible que las diferencias observadas entre 

ellas en el NM y NI se deban a su distinta sensibilidad colinérgica. Así, la hipersensibilidad 

col inérgica de las ratas FSL estaria provocando la reducc ión en el NM y N I, mientras que la 

hiposensibi lidad colinérgica de las ratas FRL, estaría generando lo contrario. En apo\'o a esta 

idea. se puede mencionar que varios investi gadores han encontrado que la esti mulación del 

SNT colinérgico, mediante la admi nistrac ión de agonistas, provoca la reducción en el \J I (Hull 

et al. 1986; Retana et al , 1993; Soulairac y Soulairac, 1975). 

En el caso de las ratas FRl. el incremento observado en el NM, pudo haberse debido a 

prob lemas motores o de erecc ión. que dificultaron la ejecución de la cópul a. A tran's de la 

larga prueba de ES. pudimos observar que conforme se sucedían las SC, aumentaba el NM en 

las ratas FRL y su ejecución se deterioraba, ya que a simple vista se notaba que di smi nuía su 

fuerza, así como el número de movim ientos pé lvicos, al grado de que poco antes de que cesara 

su acti vidad sexual. las montas del macho generalmente estu vieron exentas de movi mientos 

pélvicos ev identes o éstos, cuando ocurrieron. fueron pocos, leves y espac iados. El hecho ele 

que esta conducta se repiti era constantemente, permi te suponer que qu izás estos machos 

dejaron de copular más pronto. no porque estuvieran sac iados sexual mente o menos 

motivados, sino porque a lgo les impidió realizar una cópula adec uada y term inaron por desistir 

en su intento. Sin embargo, te ndríamos que haber someti do a estos mac hos a pruebas más 

especí fi cas para podcr asegurarl o. Cabe seíia lar que al final de la prueba de ES fue frecuente 

observar en las hembras que, ante las montas constantes y débiles reali zadas por los machos. 
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dejaban de rea li zar el patrón de l (l~dos is y de permanecer inmóviles y se vo lteaban hacia ellos 

para agredi rl os y ya no se dej aban mo ntar por el macho con la misma fac ilidad . Otro hecho 

que permite suponer que la moti" ación de los machos FRL aún era buena, es que en la prueba 

rea lizada 24 horas después de la prueba de ES aún pudieron eyacular e l 50 % de ellos. 

En la mayoría de los estudios en los que se han administrado antagonistas colinérgicos a 

ratas normales. no se ha obsen 'ado que aumente el NM (Bignam i, 1966; Hull et al, 1991: 

Leavit. 1969; Soulairac y Soula irac. 1975; ver tabla 2) . No obstante, Velásquez y 

colaboradores ( 1989), después de ad ministrar el antagonista seo a ambas líneas de ratas 

Fl inders, en las ratas FSL obsen 'aron que el N I aumentó a niveles semejantes a los obtenidos 

por las ratas contro l sin fá rmacos. mientras que en las ratas FRL la seo incrementó el t\:vt y 

dismi nuyó la T A. Los resultados anteriores apoyan la idea de que la di sminución en e l NI 

observado en las ratas FSL se debió a su hipersensibilidad colinérgica, mientras que el 

aumento en el I M de las ratas FRL lo causó su hiposensibil idad colinérgica. 

Interva lo-inter- intromisión, interva lo inter-copulatorio y tasa de aciertos. 

El 11 1 re fl eja el ti empo promedio que ocurre entre cada intromisión en cada se y su 

comportamiento no ha sido analizado o presen tado una carac teristica sobresali ente en estudios 

anteriores de ES. como para ser tomado en cuenta (Rodriguez-Manzo y Fernández-Guasti. 

1995). S in embargo, debido a qu~ en esta prueba el NI ti ende a disminuir y la LE a au mentar 

en cada se (Rodríguez-Manzo y Fernández-Guasti , 1995), es de suponerse que el 11 1 también 

tienda a incrementarse. Este hecho se observó lige ramente en las ratas SO, mientras que en las 
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líneas Fl inders la respuesta fue mas \·aI·iable. Este parámetro también re flej a la motivación del 

macho. ya que cuando está muy moti \·ado sexualmente, el in terva lo entre cada introm is ión se 

reduce. Cabe señalar que este interca lo también depe nde del componente ejecutorio del 

macho, y puede prolongarse cuando la recepti vidad de la hembra no es buena. En nuestro 

caso. aunque en ambas líneas de ratas Flinders ell\[ fue marginalmente superi or al de las ratas 

SO. esta diferencia sólo fue significativa en la 1" SC, debido a la gran variabilidad que 

presentaron en este parámetro. 

El II C tampoco ha sido eyaluado en los estud ios previos de ES, con excepción del 

trabajo de Lawrence y Barfield (1975). en el que se demostró que tiene una tendencia bifásica. 

disminuyendo entre la 1" Y 2' se y aumentando después. En el presente estudio. el 

comportamiento delll C en los tres grupos, durante las suces ivas SC, fue diferente. En el grupo 

control SO se mantuvo constante a lo largo de las primeras cinco SC, en el grupo FSL hubo 

una tendencia a ser bifásica la respuesta, mientras que en las ratas FRL tendió a di sminuir. Por 

lo tanto . el único grupo de machos que se comportó según lo reportado fue el de las ratas FSL. 

Al igual que sucedió con el 111 , en la l ' SC, ambas líneas tu vieron valores signi fi cati\·ame nte 

superiores a los mostrados por las ratas SO y só lo es las ratas FSL e l II C fue 

s igni li cati vamente más prolongado que e l de las ratas SO en la 3" Se. 

La TA refleja la e fi ciencia copulatoria del sujeto, ya que se ca lcula dividiendo el número 

de intromi siones entre el nú mero de intromisiones más el número de montas. A l igual que con 

el 111. no ex iste mucha info rmación sobre el comportamiento de este parámetro en e l 

transcurso de la prueba de ES. pero puede suponerse que en la medida en que se va 
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incrementando el N M, la TA va di sminuyendo en cada Se. En este estudio se pudo obscn'ar. 

que la TA tu vo una tendencia a di sm inuir en el grupo contro l SO en cada se, mientras que en 

ambas líneas de ratas Flinders, pri mero se observó un ligero incremento y luego su 

disminución. En la mayoría de las Se. la mayor T A correspondió a las ratas SO. pero en 

ningún caso la diferencia entre los grupos fue significati va, Por tal motivo, la eficienc ia 

copulatoria medida a través de la T.-\ fue semejante en los 3 grupos. 

Si comparamos la eSM que presentan otros modelos an imales de depresión, como el 

modelo farmaco lógico de clomipram ina propuesto por Vogel , con la que presentaro n las ratas 

FRL. podemos notar que éstas tU \'ieron más semejanzas con las ratas deprimidas que con las 

ratas FSL, por presen tar menor ~o SsE y FE. tener incrementados sign ificati vamente la L1. la 

LE y el NM (Bonilla-Jaime et al, 1998; Vogel y Voge l, 1982). Otras ratas que tienen 

disminuida la moti vac ión sexual. como lo son las que han sati sfecho el criterio de ES. tienen 

también estas mi smas características . aunadas al incremento en el IPE (Rodríguez-i'vlanzo y 

Fernández-Guasti. 1994). Entre las e\idencias que han mostrado que la ES es un fenómeno 

ocurre por falta de moti vac ión. más que por un problema en la ejecución por fac tores 

periféricos o inespecíficos, como inhabilidad mOlOra o la fa ti ga, es el hecho de que la ES se ha 

podido revertir farmacológicamente. Por ejemplo, se ha conseguido que los mac hos reasuman 

la cópula y eyac ul en después de la ES. mediante la estimulación serotoninérgica 

(administrando el agonista 5-HT I ,\ . el 8-0 H-OPA T), la inhibición noradrenérgica (inyectando 

el al1lagoni sta de los receptores adrenérgicos a2 yoh imbina,) o la estimulación dopaminérgica 

(i nyecc ión de l ago ni sta dopaminérgico insepecifico apomo rfina; Rodriguez-Manzo y 
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Fernández-Guasti , 1994; Rodríguez-\!anzo. I 999a). También es posible reiniciar la CS.'v! en 

los machos que han sat isfecho el eiterio de ES mediante la introducción de un nueva hembra 

receptiva, fenómeno al que se le ha dado el nombre de Efecto Coo1 idge (Rodríguez-i\ !anzo, 

1999b). 

Por lo anterior, puede inJerirse que las ratas FRL man ifiestan una CSM típica de 

animales que tienen baja moti vac ión. En cambio, las ratas FSL. a pesar de ser un modelo 

animal de depresión. debido a qu ~ só lo presentaron LI e IP E más prolongadas que las ratas 

control SO. su moti vación no fue 13n deficiente como la mostrada por las ratas FRL. 

Por otro lado, la CSM de las ratas FRL fue comparable con la que presentan ratas 

normales a las que se les administran antagonistas colinérgicos. Por ejemplo, la administración 

de atrop ina o de SCO. ya sea por vía sistémica , direc tamente en el área preóptica o en el 

ventrículo lateral. produce e l decr~m e nto en e l % SsA, %Ssl, %SsE y en la FE e incr~menta 

'significat ivamente la LM , la L1 , la LE yel IPE (ver tabla 3, Bitran y Hull , 1987; Retana et al, 

1993) En cambio, al comparar las carac terísticas de la CSM de ratas a las que se les ha 

estimulado el sistema colinérgico. con la que presentaron las ratas FSL. podemos notar que 

éstas só lo fueron sim ilares en la reducción del NI yen e l incremento de la L1 , pero carecieron 

del aumento en la FE y la reducción en la LE descrita por otros autores (Ah len ius y Larsson, 

1985: Hui! et al. ! 986; Reta na-Márquez v Velázquez-MoctezuJ11a, 1993b). 

Considerando la sensibilidad co linérgica opuesta que tienen las ratas Fl inders. nosotros 

esperábamos que aquellos aspectos de la CSM que dependieran de la actividad col inérgica 
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presentarían resultados opuestos entre bs ratas FSL y FRL e intermedios en las ratas SD. lo 

cual só lo fue pos ible obse rvarlo en el :--1 1 y NM, en los que las ratas FSL tuvieron " alores 

signi fi cativamente más bajos que las ratas FRL. 

Una posible expl icación a esta respuesta contrad ictori a de las ratas FSL, podría estar en 

e l hecho de que la selección genética de estas ratas, responsable de en su mayor sensibilidad 

colinérgica, ha traido como consecuencia la a lterac ión de otros SNT que también panicipan 

en la regulac ión de la eSM. como son el serotoni nérgico, el dopaminérgico y el 

noradrenérgico. Por ejemplo, en ralación a l SNT serotoninérgico, se ha mostrado que las ratas 

FSL tienen un 20% más de receptores 5- HT 1A y 5-HT¡ que las ratas FRL a nivel hipotalámico 

(Schiller, 1991 ) y son significativamente más sensibles que las ratas FRL, a los ago ni stas que 

estimulan este ti po de receptores, como son el 8-0H-OPAT y la qui pazina (Overstreet et al , 

1996b; Schiller, 1991: Wall is et al. 1988). Además, se ha mostrado que las ratas FSL tienen 

niveles de SE y de su metabo lito. el ácido 5 hidroxi-indolacético (5 -HIAA) 3 a 8 veces más 

alto que las ratas FRL en el NAcc. co rteza prefrontal. hipocampo e hipotálamo y la rel ación 5-

HIAA/SE es signifi cat ivamente más baja que en las ratas FRL, en el NAcc e hipotálamo 

(Zangen et al, 1997), Para comprender mejor e l e fecto que podrían tener estas modificaciones 

de l SNT serotonillérgico en la eSlvl de las ratas FSL, ana lizaremos ot ros estudios que se han 

hecho al respecto. Por ejemplo. reci entemente. Ove rstreet y colaborado res ( 1996b) han 

generado líneas de ratas que ti ene alta (HO ) o baj a sensibil idad (LOS) al agoni sta 8-01-1-

OPAT. Las ratas HOS. además de presentar a lta sensibilidad al 8-0H-OPAT, como las ratas 

FSL. tienen mayor cantidad de receptores 5-HT 1A a ni ve l de la corteza frontal (Overstreet et al. 

1996b). En estas mismas ratas se ha in vesti gado el e fec to de estas al terac iones 
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serotoninérgicas, en la eSM (S ura et al. 200 1). En dicho estudio, la línea de ratas HDS se 

caracteri zó por presentar una FE signifi cati vamente menor y tener LE. IPE elle 

sign ificati vamente más prolongados que las ratas control. Por otro lado, existen evidencias de 

que alteraciones en el SNT serolOninérgico provocan el incremento en el IPE. Por ejemplo. la 

lesión del lemnisco ventromedial de l cerebro medio , a través del cual el hipotálamo recibe 

información serotoninérgica, provoca el decremento en el IPE (Barfie ld et al , 1975), mientras 

que las lesiones de vías serotoninérgicas del rafé y de l cerebro medio, así como inyecciones en 

el ventrículo cerebral de la neurotoxina 5-7 dihid rox itriptamina que lesiona las neuronas 

serotoninérgicas, producen también el decremento en el IP E, lo que sugiere que la liberación 

de SE tiene un efec to inhibitorio sobre este índice (Mc lnlOsh y Barfi e ld , 1984). 

Considerando lo anterior, los incrementos en el ¡PE e ll e observados también en las 

ratas FSL, podrían deberse a las alteraciones que presentan en el SNT serotoninérgico. ta l y 

como sucede con las ratas HDS. Por otro lado, el hecho de que en las ratas HDS no se haya 

presentado la di sminución en el NM y N I que se observó en las ratas FSL permiten suponer 

que esto se debió a que las ratas J-lDS no presentan la hipersensibilidad colinérgica de las ratas 

FSL. 

Hasta aq uí se ha disc utido cómo pudie ron haber influido en la eSM de las ratas FSL, las 

al terac iones que presentan en otros SNT pero, ¿ es posible que en la eSM mostrada por las 

ratas FRL en la prueba de ES hayan in fluido alteraciones en otros SNT como las observadas 

en las ratas FS L? Debido a que las ratas FSL han sido consideradas como modelo animal de 

depresión, la atención sobre los cambios que pudieran ex istir en otros SNT se ha centrado en 
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ellas y no en las ratas FRL, por lo qu<, exi sten pocos da tos a l respecto. o obstante. se ha 

propuesto que el menor um bral para al armarse o asustarse an te ciertos estímulos aud iti \'os que 

presentan las ratas FRL hipocolinérgicas. comparado con e l que muestran las ratas SO y FSL. 

posiblemente se debe a que las ratas FRL tienen alterado el sistema de receptores 5-HT2. ya 

que presentan una baja sensib ilidad a las drogas que actúan sobre este tipo de receptores 

(Markou et al, 1994) y porque se ha visto que la ad ministrac ión de agonistas 5-HT2 

disminuyen el ti empo de habituación que requieren ratas normales para dejar de alarmarse con 

el estímulo auditivo (Geyer y Braff et al. 1982). Desafortunadamente, en el estudio en el que 

se evaluaron los nive les de SE en las ratas Flinders, no se incluye ron a las ratas SO como 

grupo control, sino que se asumió que las ratas FRL podrían fungir como controles, en virtud 

de la semejanza que han mostrado te ner con las respuestas de las ratas SO en otras 

investigaciones. Por lo tanto, no hav un punto de referencia que permita comparar si existen o 

no anorma lidades en e l SNT serolOninérgico de las ratas FRL además de las ya mencionadas. 

Sin embargo, existe la pos ibilidad de que así como la se lecc ión genética afectó a las ratas FSL, 

haya alterado también a las FRL y ésta también sea la responsable de los ni veles opuestos de 

SE que se han encontrado en ambas líneas de ratas y que por ello, los niveles de SE que 

presentaron las ratas FRL no correspondan necesari amente a los ni ve les normales que tienen 

ratas SO reproducidas al azar en las mi smas áreas cerebra les ya mencionadas. Una evidencia 

que apoya lo anterior, es un trabajo en e l que se ad min istró el agoni sta seroton inérgico 5-HT 1A 

buspirona a ratas FSL. FRL y Wistar. como control. para va lorar el efec to hipoté nnico que 

prod ucía esta droga (Ovcrstree t et al. 1992). En los res ul tados que se obtuvieron en este 

estudio, las ratas FSL presentaron hipersens ibil idad a esta droga, porque produjo un efecto 

hipotérmieo significativamente ma\'or (p < 0.001 ; - 3.06 vs - 1. 84 oC ) al mostrado por las 
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ratas FRL, mientras que el erecto hipotámico que tuvo esta droga en el grupo cont rol fue 

significativamente menor (p < 0.05 : - 1.41 vs -1.84 oC) a l de las ratas FRL. Lo anterior 

muestra que las ratas FRL, aunque mostraron subsensibilidad a la buspirona en comparac ión 

con las ratas FSL. tuv ieron mayor sensibilidad que las ratas Wi star a este mismo agonista. 

Este hecho sugiere que las ratas FRl como las FSL, pueden tener también alterado el sistema 

serotoninérgico en ciertas áreas del cerebro. 

Más aún, rec ien temente en ratas FSL y FRL hembras ovari ectomizadas. se anal izaron 

los niveles del RNAm que parti cipan en la transcripción de los receptores a 5-HT1A y 5·HT'A 

en áreas relacionadas con el sistema límbico (Osterlund et al, 1999). Comparadas con las ratas 

FRL. las ratas FSL expresaron niwles inferio res del RNA m que transcribe receptores 5·HT'A 

en la corteza perirrinal, am igdala anterodorsal med ial y nive les más a ltos en la región e A 2-3 

del hipocampo. Si bien este estudio se real izó con hembras, ex iste la posibi lidad de que en los 

machos también se presenten ni veles opuestos de receptores 5-HT2A entre las líneas Flinders y 

que los niveles de estos receptores en las ratas FRL sean diferentes de los que tienen las ratas 

SO reproducidas al azar, aspecto que só lo se podrá d il ucidar cuando se comparen 

si multáneamente los tres grupos de ratas. 

Si las ratas FRL ti enen alteraciones en el receptor 5-I-IT2• el erecto que estas 

modilicac iones podrían tener en su CS M. podrían ser semejantes a las que induce la 

administración crónica de fluoxetina (FLX). La FLX es un inh ibidor selectivo de la recaptura 

de SE. que de manera inmed iata au menta la disponibilidad de este neurotransmisor a ni ve l 

sináptico, pero su adm inistrac ión crónica red uce las concentraciones ele SE en e l cere bro 
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(Gobbi et al , 1997; Trouvin et al, 1993), al alterar la sensibilidad de los receptores 

serotoninérgicos en di scretas áreas Jc l .:erebro y al incrementar la cant idad de receptores 5-

HTlNlC en el hipotá lamo (Li et al. 1997 a y b: Neumaier et al, 1996). 

En un estudio en el que se administró FLX durante 14 días a machos a los que se les 

dejó eyacular 3 veces consecutivas y en machos que fueron sometidos a una prueba de ES. se 

anali zó su eSM un día después de haber term inado el tratamiento (Frank et al. 2000). En el 

caso de la prueba que só lo evaluó la eSM de los machos durante tres eyaculaciones, los 

machos tuvieron un bajo %SsE, ya que só lo el 56.24 % de las ratas tratadas con FLX (-l de 9 

machos) eyacularon 3 veces, comparado con el 100% del grupo control; además se incrementó 

signifi cati vamente el NM. NI, LE e 111 en la 3" se y se redujo el IPE. Las ratas que sólo 

tuvieron 2 eyaculac iones. continuaron tratando de montar a las hembras. a pesar de no poder 

eyacu lar una vez más. tal y como se observó en las ratas FRL al final de la prueba de ES. De 

igua l manera, en la prueba de ES. en las ratas tratadas con FLX se incrementó en el NM. NI, 

LE Y en la última se, los machos continuaron tratando de montar a las hembras como lo 

hicieron las ratas FRL. Debido a que se sabe que la entrada de informac ión sensorial es crít ica 

en la rata macho para lograr la intromis ión (Adler y Berrnant, 1966; eontreras y Agmo. 1993; 

Sachs y Barfield, 1970). es posible pensar que tanto en las ratas tratadas con FLX como las 

ratas FRL tienen alguna alteración en esta entrada de información sensorial que les impide 

introm itir. Lo anterior permite suponer que alteraciones en el sistema serotoninérgico. 

pudieron haber influido en la esrvl de ambas lineas de ratas Flinders, junto con las que tienen 

en el sistema col inérgico. 
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En la discusión del segundo experimento se ampl iará el análi sis del efecto que pudieron 

haber tenido las modifi cac iones en otros SNT en la CSM de las ratas Flinders, en virtud de que 

en ese experimento se confirmaron algunas de los hallazgos obtenidos en la prueba de ES en 

estas ratas. 

8.7 Conclusiones . 

Con base en los resultados obten idos en este estudio podemos conclu ir que : 

l . La CSM de las ratas FRl se caracterizó por ser la más baja de los tres grupos de 

ratas macho, debido a que tuvieron menor %SsE, FE y mayor LI , LE. IPE, 111 e 1Ie. Esto 

indica que ti enen di sminuido tanto e l componente motivacional como el ejecutorio, 

probablemente por presentar menor cantidad de receptores colinérgicos en ciertas áreas del 

SNC como lo han sugerido Overstreet et al. ( 1984), Pepe et al. ( 1988). Overstreet (1991 J y 

Daws y Overstreet ( 1999). 

2. Las ratas FSL presentaron bajo umbral eyaculatorio, es decir, requirieron menor 

nllmero de intromisiones que las ratas FRL y con trol para eyac ul ar, posiblemente po r 

presentar menor cantidad de receptores muscarÍnicos en ciertas áreas cerebra les como lo han 

propueslo Overstreet el al. ( 1984 J. Pepe el al. ( 1988). Overstreet ( 1991) Y Daws y Overstreet 

( 1999). Ade más. la reducc ión en el N I fue s imi lar a la qUé presentan las ratas control cuando 

se estill1ulan los receptores co linérgicos ll1uscaríni cos (A hlenius y Im·son, 1985: Hull et 

a1.1998: Retana-Márquez et al, 1993). 
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3. La CSM de las ratas FSL fue semejante a la de las ratas FRL por tener incrementada 

la LI, ¡PE, JI! e I!C con respecto al grupo control. Esta disminuida actividad en la CSM de las 

ratas FS L que posiblemente influyó para que consiguieran el criterio de extenuación sexual 

antes que las ratas control, no puede explicarse por la hipersensibilidad colinérgica que las 

caracteriza sino a las alteraciones en otros sistemas de neurotransmisión como el 

serotoninérgico. 
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9. SEGUN DO EXPERIMEl\TO . 

Caracteri zación de la Conducta Sc:-:ual Masculina Espontánea de las Ratas Flinders, en 

Pruebas Semanales. 

9.1. Antecedentes. 

El desarro llo de la CSM en la rata ha sido objeto de algunos estudios (Baum, 1972; 

Beach , 1942 a y b; Goldfoot y Baum. 1972; Larsson, 1978: Meisel y Sachs. 1994; S6dersten y 

Larsson. 1975). De acuerdo con estas investigaciones se sabe que el patrón copul alOri o 

completo del macho (monta, intromisión y eyaculación) se presenta entre los 50 y 75 días de 

edad. dependiendo de la cepa o línea de estudio. Así por ejemplo. las ratas de la cepa Long 

Evans tienen su primera monta a los 41 días de edad . la pr imera intromis ión a los 44 y la 

pri mera eyaculación a los 48 (Meisel y Sachs, 1994); en cambio las ratas de la cepa Royal 

Victori a tienen la primera intromisión y eyaculación a los 58 días (Baum, 1972 .). Por último, 

los mac hos de la cepa Dutch Wistar tienen su primera monta, intromisión y eyaculac ión a los 

75 días (Goldfoot y Baum, 1972). En genera!. e l primer patrón de la CSM que aparece es la 

monta. mientras que la primera int rom is ión y eyaculac ión se presentan a lgunos días después y 

suelen ocurrir el mismo día (Meise l ,. Sachs, 1994). Por lo anterior, se puede cons ide rar que a 

los 3 meses de edad los machos han alcanzado la madurez sexual y que. a partir de esta edad, 

la CSM se manti ene con pocas variaciones hasta la vejez. edad en la que empieza haber un 

decremento en esta conducta (Knol!. 1997; Meise l y Sachs, 1994). o obstante. la 

variabilidad que se presenta en la ejecución de la CS M en las ratas adultas jóvenes, ha 
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permitido se leccionar machos con alta act ividad sexual y machos con baja actividad sexual 

(Knoll , 1997). Todo esto muestra que pueden existi r diferencias significativas en la ejecucuón 

de la eS M entre diferentes cepas , como dentro de una misma cepa. 

En el estudio de ES que real izamos previamente en las ratas Flinders. pudimos 

demostrar que en la eSM existen diferencias significativas entre las ratas FSL y FRL Y con 

respecto a las ratas contro l SO. Ambas lineas Flinders resultaron tener disminuida su CSM . 

por presentar Ll, IPE, 111 e lI e significativamente más prolongados que los mostrados por las 

ratas SO. Además. las ratas FSL tu\ieron un NI y NM significativamente menor que las ratas 

FRL. Debido a que en la prueba de ES. las diferencias entre los grupos ocurrieron 

generalmente después de la l ' se en la mayoría de los parámetros, la intención de este estudio 

fue determinar si estas di ferencias aú n se reproducen en pruebas semanales más cortas de 30 

mino al evaluar só lo los resultados de la l ' Se. 

En un estudio pre liminar. realizado en E.U.A. con las dos líneas de ratas Flinders. se 

pudo demostrar en pruebas conas de 30 minutos que ambas líneas tu vieron un NI 

sign ificativamente más bajo que el grupo control (FSL = 5.8 Y FRL = 4.6 intromisiones en 

promedio), sin quc por ello la LE fuese más co rta (Velázquez-Moctezuma, 1989). En este 

mismo estudio. con e l objeto de demostrar si la reducción en el NI se debía a la hiperacti\'idad 

colinérgica que ti enen las ratas FSL. se les administró a ambas líneas e l antagonista 

colinérgico seo. lo que provocó en las ratas FSL un aumento en NI semejante al mostrado 

por las ratas con tro l (8.2 introm isiones en promedio). s in provocar ninguna otra modificación 

en los demás parámet ros eva luados. En cambio. en las ratas FRL la seo causó el incremento 
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en el NM y el dec remento en la T A. l.os resultados anteriores sugieren que la disminución en 

e l NI de las ratas fSL se debe a la hipcractividad co linérgica, mientras que la reducc ión del :\1 

observado en las fRL en condiciones basales. no parece depender de factores colinérgicos. 

9.2. Objetivo particular. 

Caracterizar la conducta sexual masculina espontánea en las ratas Flinders, mediante 

pruebas semanales de 30 minutos. 

9.3. Hipótesis particular. 

Debido a que en la prueba de extenuac ión sex ual, en ambas lineas de ratas 

Flinder , hubo un aumento significati vo en parámetros como son LI, IPE, I1I , IIC y tu\ ieron 

diferente NM y NI. se espera que estas mismas características que se presentaron en dichos 

parámetros se confirmen en las pruebas semanales de 30 minutos. 
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9.4. Metodología particular. 

9.4.1. Obtención y manejo de los animales antes del experimento. 

Los machos empleados en el experi711cnto anterior de ES, fueron nuevamente utili zados 

4 semanas después. Durante este periodo uno de los machos SO enfermó y murió, por lo que 

su número se redujo a 5 machos, mientras que los grupos de machos FSL y FRL continuaron 

siendo de 6 individuos cada uno. Durante el periodo comprendido entre las semanas 22 y 30 

de edad, se les registró su CSM semanalmente en nueve ocasiones consecutivas, en pruebas 

de 30 minutos En la quinta semana de este experimento, uno de los machos FSL también 

enfermó y murió, por lo que su grupo se redujo también a 5 individuos. Las condiciones en 

que se mantuvieron los animales y se les apareó con hembras receptivas fueron las mismas 

que se describieron en la metodología general y en el experimento anteri or. Las pruebas de 

conducta se hicieron el mismo día en los tres grupos, empleando para ello las mismas 

hembras, de modo que los machos de los tres g ~upo s estu vieran sometidos a condiciones 

equ ivalentes en cuanto a recepti\'idad de las hembras, así como cualquier otro factor 

ambiental. As imismo, el orden en el que se observó cada grupo de machos en cada regi stro. 

fue al azar. Los parámetros que se emplearon para eval uar la CSM fueron los mismos que en 

el experimento anterior. 

Durante los 30 minutos de registro se intercambiaron las hembras cada 5 minutos. con 

el fin de eliminar la hab ituación que se presenta en los machos poco activos cuando son 

apareados con una misma hembra . Lo anterior se hizo con el fin de lograr una mayo r 
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estimulación en los sujetos . Con excepc ió n de la FE y el %SsE, el resto de los parámetros que 

se obtu vieron se eva luaron únicame n t ~ para la I a Se. debido a que el reducido número de 

machos que se empleó, en ocasiones no permitió que se tuvieran datos suficientes para 

promediarlos en las se subsecuentes. 

9.4.2.Análisis estadístico. 

Se comparó la eSM mostrada en cada regi stro semanal entre los diferentes grupos. (S D. 

F L Y FRL). Para cada parámetro se aplicó un análi sis de varianza de Kruskal-Wallis, seguido 

de la prueba de Dunn para grupos con un número de sujetos desigual. Los porcentajes de 

sujetos que eyacularon se compararon mediante la prueba de Fisher .(Zar, 1994) 

9. s. Resultados. 

Porcentaje de suj etos que eyacularon .EI 100% de los machos, en los tres gru pos. 

eyacularon durante la 1" se en todas las pruebas y deb ido a que no hubo diferencias entre 

ellos , los resultados no se muestra en la ¡igura 10. pero si se incluyen los obtenidos en la 2". 

3". Y 4" se durante los nueve pruebas semanales de eSM. 
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Los machos FSL tu vieron un %SsE s ignificativamente menor que el grupo control SD (p 

< 0.05 Y 0.0 1, según la prueba de Fisher) en la 2' se. en la 3" y 6" semana. en la 3' se, en la 

6' semana y en la 4' se, en la 4", 5" Y 7' prueba. Por su parte, las ratas FRL tuvieron un %SsE 

significativamente menor al del grupo control SD (p < 0.05, según la prueba de Fisher) en la 

2' se, en la 6' semana, en la 3' se, en la 5' y 6' semana, y en la 4' se, en la 4", 5" Y 7" semana 

de registro. Si bien la baja activ idad de las ratas en la 6" semana podría atribuirse a la menor 

receptividad que se observó en las hembras. la de las otras semanas no, debido a que la 

receptividad de las hembras fue buena. 

Frecuencia Eyaculatoria. 

La acti vidad copulatoria de l grupo control SD durante e l periodo de registro (de la 

semana 22 a la 30 de edad), fue muy uniforme, con ligeras variaciones en la FE (figura 11). 

Debido a que los tres grupos de machos se observaron e l mismo día con las mismas hembras. 

todos estuv ieron sujetos a las mismas \'ariaciones que se presentaron las hembras en su 

receptividad , la cua\. en general, tU\'O e l nivel deseado, con excepc ión de la 6' semana en la 

que decreció y por ello los 3 grupos de machos mostraron una baja eSM. No obstante, en esta 

semana el decre mento en la recepti vidad de las hembras no impidió que el 100 % de las ratas 

SD eyacularan por lo menos dos veces. En cambio, las ratas Flinders. al parecer resulta ron ser 

más sensibles a la baja en la receptividad de las hembras. ya que só lo una de las seis ratas FSL 

y cuatro de las se is ratas FRL eyacularon en esa semana. Con excepción de esta ocasión, no se 

notaron anormalidades en la recepti\'idad de las hembras, por lo que puede considerarse que 

esta variable no afectó de manera importante el resto de las pruebas. 
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Figura 11 . F rec uencia eyaculatoria (FE) ), pro medio ± error eSlá nd ar, de la primera serie copu lat oria 

presentada po r tres grupos de ratas m'lc ho ad ullas SD, FRL y FSL en las pruebas de 30 minutos 

realizadas semana lm ente. * p < 0.05 de :acucrdo a la prueba de DUIlIl. 
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Como se puede observar en la ligur:! 11. sólo en la 5" semana, se hallaron diferencias 

significativas entre los grupos (promedio I d.e . FRL = 1.5 ± 0.8, FSL = 1.8 ± 1.2, SO = 3.8 

± 0.8 ). [H ( 2 ) = 9.037, p < 0.010. ANOVA de Kruskal-Wallis ]. El análisis pOSI hoc 

demostró que las ratas FRL tuvieron una FE significativamente más baja que el de las ratas 

SO en esta SC (p < 0.05 , según la prueba de Ounn). 

La tencia de monta y latencia de int romis ión. 

La figura 12 muestra los valores de LM (a) y LI (b) obtenidos en los nueve pruebas 

semanales consecutivas de la CSM rea lizada por los tres grupos de machos. Tanto la LM 

como la LI de las ratas control SO fue muy semejante en todos los pruebas, en cambio. las 

ratas Flinders mostraron una mayor ' ·ariac ión en estos parámetros. Sin embargo, sólo hubo 

diferencias significativas en la LM entre los grupos en la 6" SC (promed io ± d.e. FRL = 496 ± 

231, FSL = 196 ± 215 y SO = 31.8 ± 22.5 seg.) [H ( 2 ) = 8.1 13, p < 0.0 173, A OVA de 

Kruskal-Wallis] yen la 9" SC (promedio ± d.e . FRL = 79.3 ± 45 , FSL = 230 ± 181 y SO = 

12.6 ± 5.2 seg.) [1-1 ( 2 ) = 8.704. P < 0.0 129. A OVA de Kruskal- Wallis] y el análisis pOSI 

hoc demostró que en la 6" semana de registro la LM de las ratas FRL fue significativamente 

más prolongada que la del grupo control SO (p < 0.05 , prueba de Dunn), mientras que en la 9" 

semana, fue la LM de las ratas FSL la que tuvo un va lor significati vamente mayor que el de 

las ratas SO (p < 0.05, prueba de Dunn) . 
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Figura 12. Late ncia de lIIonta (LM)(a), Latencia de Int romisión (L1 )(b) de la primera serie cop ula toria , 

promed io ± error está nd ar, dc tres grupos de ratas macho ad ultas SO, FRL Y FSL, ob tenid os en pruebas 

de 30 minut os rcaliz¡ldos semanalmente.· p < O. OS, la prueba de Dunn. 
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En la figura 12b es pos ible obsen ·ar que las ratas Flinders presentaron una gran 

variac ión en la LI regi strada en la 1" Se. 1 o obstante, só lo se encotraron di ferencias 

significativas ent re los grupos en la Ll en la 4' semana (promedio ± d.e . FRL = 2 13 ± 281. 

FSL = 80.5 ± 8 1.7 y SO = 28 ± 2 14 seg.) [H (2) = 6. 180, p < O. 0173, A OVA de 

Kruskal-Walli s]. en la 6" semana (promedio ± d.e. FRL = 249 ± 208. FSL = 560 ± 320 y SO 

= 25.2 ± 12.7), [H ( 2 ) = 8. 11 3, p< 0.0 173, ANOV A de Kruskal-Walli s] y en la 9" semana 

(promedio ± d.e. FRL = 123 ± 58, FSL = 465 ± 430 y SO = 15.6 ± 7.5 seg.) [H (2 ) = 

10.27, P < o. 0059, ANOVA de Kruskal- Walli s]. Al rea liza r las pruebas POSI hoc se encontró 

que las ratas FRL tuvieron la LI más pro longada que la de las ratas SO en la 4' y 9" semana (p 

< 0.05, prueba de Ounn), mientras que las ratas FSL presentaron la Ll más larga que el grupo 

SO control en la 6" y 9" semana (p < 0.05. prueba de Ounn). 

Latencia de eyaculación c inten'alo postcyaculatorio. 

La LE en los tres grupos de machos fue muy variable a lo largo del periodo de estudio. 

aunque no tan notab le como sucedió con la LM y LI (figura 13a). En general, el grupo de 

ratas SO presentó valores de LE más bajos. Cabe señalar que caSI todos los grupos 

obtuvieron su valor mínimo en la 4" semana de registro, pero no se encontraron diferencias 

significativas entre los grupos de machos en las di stintas semanas de obse rvac ión. 
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Figura 13. Latencia dc eyac ulación (LE) (al y periodo refractario posteyaculatorio (IP E) (b), promedio ± 

error estándar, de la primera serie copulaloria en tres grupos de ratas macho adu ltas SO, FRL Y FSL 

durante pruebas semana les de 30 minutos. " p < 0.05, segú n la prueba de Dunn. 
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En el caso del IP E de la l ' Se. hubo menos "ariaciones en los tres gmpos de machos 

(fi gura 13b). Se encontraron diferencias significativas entre los gmpos en la la semana 

(promedio ± d.e. FRL = 529.5 ± 464, FSL = 355.8 ± 49 .9, SO = 261 ± 32.4 seg), [H (2 ) = 

9.396. p < 0.009, ANOVA de Kruskal-Walli s], 8' semana ( promedio ± d.e. FRL = 345 ± 

80.9.FSL = 368 ± 28.6, SO = 270.6 ± 37.2 seg.), [H (2) = 6.665, p < 0.0357, ANOVA de 

Kruskal-Walli s]. y 9' semana ( promedio = d.e. FRL = 338 ± 41.8 , FSL = 302 ± 41.7 , SO = 

265 .6 ± 19.2 seg) [1-1 ( 2 ) = 6.98, p < 0.030. A OVA de Kmskal- Walli s]. 

Las pruebas post hoc demostraron que en la l ' Y 9" semanas de registro las ratas FRL 

tuvieron un IPE s ignificativamente mayor al de las ratas SO, mientras que el IPE de las ratas 

FSL fue mayor que el de las ratas SO en la 1 a y 8" semana (p < 0.05, prueba de Ounn). 

Núm ero de montas y número de intromisiones. 

En la figu ra 14 se observa que tanto e l M (a) como el NI (b) de la 1" se presentaron 

vanaClOnes en los tres grupos de machos, pero so lamente en la primera semana se 

encontraron diferencias signifi cati vas en tre ellos en e l NI (promed io ± d.e. FRL = 8.5 ± 2. 1, 

FSL = 5.8 ± 1.7. SO = 10.2 ± 3.3) [1-1 (2) = 7.788. p < 0.020 , ANOVA de Kruska l-Walli s] 

y la prueba post hoc mostró que las ratas FSL tuvieron el NI significativamente menor al 

motrado por las ratas SO (p < 0.05. Ounn). 
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Intervalo inter-intromisión e intervalo inter-copulatorio. 

La fi gura 15 muestra los resultados del 111 (a) e I1 C (b) en los tres grupos de machos. En 

la tabla 4 se observan los resultados del 111 de cinco de las nueve semanas en las que se 

encontraron diferencias significativas entre los grupos, al reali za r la ANOVA de Kruskal-

Waliis. 

Tabla 4. Resu ltado del intervalo inter-intromisión (111 ) de los grupos de ratas macho Sprague-Oawley 

(SO), Flinders Sensi tiva (FSL) y Res istente (FRL). ilnica mente de aquellas serna nas en dond e la ANOVA 

de Kruskal-Wallis demostró que existieron diferencias significativas entre los grupos. Los va lores del 111 se 

expresa n en segundos (promedio ± desviación estandar). 

SEMANA SO FSL FRL ANOVA 

1 ' 26. 7 ± 7.4 seg 80.6 ± 3 ~. 9 seg 49.1 ± 20.3 seg H (2) = 10. 14 , P < 0.006 

3' 30.7 ± 9.3 scg 73.6 ± 14.9 seg 6 1.0 ± 9. l seg H (2) = 10.22 , P < 0.006 

4' 29.7 ± 8.9 seg 80.7 ± 33.4 seg 54. 1 ± 2U seg H (2) = 9 . 4~ , P < 0.009 

7' 33.6 ± 16.6 seg 68.7 ± 11 seg 42 ± 10.9 seg H (2) = 8.69 , p < 0.013 

9' 20 ± 9.5 seg 58.5 ± 13.3 seg 49.6 ± 20.4 seg H( 2 ) = 9.493, P < 0.009 

Las pruebas pOSI hoc demostraron que el 111 de las ratas FSL fue significativamente más 

prolongado que el de las ratas control SO en la 1" 3".4".7" Y 9" semana de registro ( p < 0.05. 
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prueba de Ounn), mientras que entre los otros dos grupos de ratas Flinders no se observaron 

di ferencias. 

Al igual que se presentó con el 111 . al aplicar la ANOVA de Kruskal-Wallis también se 

encontraron diferencias significativas en el lI e entre los grupos, mismas que se muestran en la 

tabla 5. 

Tabla 5. Resu lt ado del int erva lo int er-cop ulator io (II C) de los grupos de ra tas macho Sprague-Oawle)' 

(S O), Flinders Sensitiva (FSL) )' Resistente (FRL). única mente de aqu ellas semanas en donde la ANOV A 

de Kruskal-\Va llis dcmoslró qu e existieron diferencias sig ni fica tivas cntre los gru pos. Los va lores del II C 

se exp resa n en seg undos (p romedio ± dcsvh,ción cS I3nda r). 

SEMANA SO FSL FR L ANOVA 

l ' 20.0 ± 9.2 scg 48.5 ± ! ~ . 7seg 27.4 ± 12.2 scg ti (2) = 6.76, P < 0.0341 

3' 19.6 ± 4.8 seg 29.6 ± 2.0 seg 3 1.8 ± 8.0 scg ti (2) = 8.66, P < 0.0 132 

4' 15.9 ± 4.9 seg 36.9 ± 10.6 seg 28.6 ± 5.8 seg ti (2) = 10.78, P < 0.0046 

7' 22.2 ± 9.8 seg 40.3 ± 7.6 seg 29.3 ± 6.2 seg ti (2) = 6.40, P < 0.0406 

9' 15. 1 ± 7 seg 34. 1 ± 6.6 seg 3 1.5 ± 10.9 scg H(2) = 7.62, P < 0.022 1 

En el análisis post hoc se encontró que el Ile de las ratas FSL fue significativamente 

más prolongado que el de las ratas SO en la 1", 3". 4", T Y 9" semana (p < 0.05. prueba d~ 

Ounn). Además. el Ile de las ratas FRL fue significati vamente mayor que el de las ratas SD 

en la 3" semana ( p < 0.05 , prueba de Ounn). 

XOCHlMltCO SERVICIOS DE \NfnRM~C1 11ft 
llJA Al tUVO HISTORICO 
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Figura 15. In tervalo Interi ntromisión (111 ) (a) e Interva lo Inter copulatorio ( II C) (b) de la pri mera serie 

copulato ria de tres grupos dc ra tas macho ad ultas SO, FR L Y FS L, obtenidos en pruebas sema na les de 30 

minutos. * p < 0.05, scgüII la prueba tic Du nll . 
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Tasa de aciertos. 

En el caso de la T A de la I a se (fi gura 16), se pudo observar que se presentaron 

variaciones en los 3 grupos de machos a lo largo de las nueve semanas. obteniéndose 

diferencias significativas entre ellos (A)JOVA de Kruskal-Wallis) solamente en algunas 

semanas, mismas que se muestran en la tab la 6. 

Tabla 6. Resultado de la tasa de aciertos (TA) de los grupos de ralas mach o Sp rague-Oawley (S O), Flinders 

Sensiliva (FSL) y Resislenle (FRL), Í1nicamenle de aquellas scma nas en donde la ANOVA de Kruskal· 

Wallis demostró que existieron diferencias significat ivas entre los grupos. Los valores de la TA se expresan 

co mo promedio ± desv iación estandar. 

SEMANA SO F L FRL ANOVA ! 

2' 0.59 ± 0. t2 seg 0.46 ± 0.t8 seg 0.77 ± 0.13 seg H (2) = 6.33, P < 0.042 t 

3' 0.67 ± 0.21 seg 0.42 ± 0.10 seg 0.53 ± 0. 15 seg H (2) = 6. t 85, P < 0.0454 

9' 0.76 ± 0.07 seg 0.6 1 ± 0.20 seg 0.6 1 ± 0.07 scg H(2) = 6.1 87, P < 0.045 

Las pruebas post hoc mostraron que las ratas FSL tu viero n una T A signi ficati vamente 

menor ( p < 0.05, prueba de Dunn). a la que presentaron las ratas FR L y SD en la 2" y 3" 

semana de regi slro, respecti vamente. En cambio, las ra tas FRL tuvieron una TA 

signifi cativamente menor a la de las ratas SD ( p < 0.05, prueba de Dunn) en la 9" semana. 
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Figura 16. Tasa de }teie rlos (TA) de la primera se rie co pulato ria de (res grupos de ratas ma cho .. lduJ[¡.lS 

SD, FRL Y FSL, obtenid os en prueb.ls semana les de 30 minutos. * p < 0.05, segú n la prueba de Dunn. 



9.6. Discusión. 

Durante las pruebas semanales de 30 minutos só lo se pudieron observar diferencias 

entre los grupos de machos en algunas ocasiones. a pesar de haber utili zado los mismos 

sujetos que en la prueba de ES. No obstante. en este experimento se vo lvió a corroborar que 

ambas líneas de ratas Fl inders tuvieron una eSM menor a la mostrada por las ratas SD. Por 

ejemplo, en algunas semanas el %SsE fue s ignifi cati vamente menor en ambas líneas de ratas 

Flinders, y sus LM, LI e IPE más prolongados que los del grupo control. Además, tal y como 

sucedió en la prueba de ES, las ratas FRL tU"iero n una FE s ignifcativamente menor a la de las 

ratas SD (5' semana), mientras que las ratas FSL presentaron un decremento en el N I (1' 

semana), con respecto a la obtenida por el grupo control. Aunado a lo anterior, las pruebas 

semanales de 30 minutos hicieron más eúdente en las ratas FSL. el incremento en el 111 e lIe 

con respecto al grupo contro l SD en varias sema nas (5 de 9). mientras que las ratas FRL 

solamente presen taron un lI e significati" amente mayor en una de las semanas de registro (la 

3'). Por último. las ratas FRL tu vieron una TA significativamente menor a la de las ratas SD 

en la 9" semana de reg istro, mientras que las ratas FSL tuvieron una TA significativamente 

menor a la del grupo FRL y control SD en la 2' y 3" semana de registro, respecti vamente. 

De todas las diferencias que se observaron en la eS M de las ratas Fl inders. durante las 

nueve semanas, el incremento significati\'o del 111 e lI e de la 1" se que ocurrió en las ratas 

FSL respecto a los obtenidos por el grupo cont ro l fue el más consistente. ya que se presentó en 

5 de las 9 semanas. Ade más. este mismo hecho se presentó cn la 1" se durante la prueba de 

ES, en ambas líneas de ratas Flinders. En cambio. en las ra tas FRL. el lI e fue 
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signifi cativamente más prolongado que el de l grupo control sólo en una de las nueve semanas 

analizadas. 

Si tomamos en cuenta que el incremento en el III e lI e puede deberse tanto al aumento 

en la LE como a la reducc ión en el N I ,. I \1. es posible que el incremento en el 111 e ll e 

observado en las ratas FSL se haya debido, principalmente, a la reducción en el N I y NM, 

causado por su hipersensibi lid:ld colinérgica, mientras que el incremento observado en las 

ratas FRL en el 11e. se haya debido, principal mente, a l aumento en la LE, provocado por su 

hiposensibilidad colinérgica. Lo anteri or estaría fu ndamentado en el el hecho de quese ha 

mostrado que la estimulac ión coli nérgica en ratas normales produce un decremento en el NI 

(Ahlenius y Larsson, 1985; Hull et al. 1986; Retana et al, 1993), mientras que la 

administración de an tagonistas co linérgicos provoca e l incremento en la LE (Duran et al , 

2000, ver Tabla 2). 

Como ya se mencIOnó en la discusión de l experimento de ES, en un estudio previo 

realizado en las ratas Fli nders, la administración del antagonista co linérgico SeO-Hel produjo 

en las ratas FSL que el bajo N I que caracteriza a estas ratas aumentara al nivel que tuvieron las 

ratas de l grupo control , mientras que en las ratas FRL la SeO-Hel produjo un au mento en el 

M, lo que apoya la part icipac ión de l SNT colinérgico en la regulación de estos parámetros 

(Velázquez- loctezuma et al. 1989). 

El incremento observado en e l 111 también se ha podido inducir si se administra el 

ago nista muscarínico OXO en el ventrículo lateral de la rata, pero cuando se apli ca en e l APO, 
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no ocurre tal aumento, pero si la reducción en el NI (I-Iull et al, 1986). Lo anterior significa 

que el sistema que determina la ejecución de las intromisiones esta vincul ado al APO. 

mientras que el que regula la rapidez con que ocurren estos eventos, esta localizado fuera del 

APO en zonas contiguas al vent rículo lateral \. que ambas son suscepti bles de la estimulac ión 

colinérgica (Hull et al, 1986). 

Por otra parte, se ha mostrado que la hipersensibilidad colinérgica inducida mediante la 

admi nistración crónica de antagonistas colinérgicos, ha produc ido, en a lgunos parámetros de 

la CSM, resultados semejantes a los que se observaron en las ratas FSL durante las pruebas 

semanales de 30 minutos Retana-Marquez y cols. ( 1993), basándose en la evidencia de que el 

bloqueo de receptores colinérgicos en la rata induce temporalmente hipersensibilidad 

co linérgica, porque aumenta los recepto res col inérgicos en el cerebro (Majocha y Baldessarini. 

1984). trataron de inducir en dos grupos de ratas Wistar hipersensibi lidad colinérgica, como la 

que presentan las ratas FSL, mediante la admi ni stración sistémica y crónica (duran te 17 días). 

de los antagonistas co linérgicos SCO- HCI (q ue actua tanto a nivel central como pérférico) y 

de SCO-I-IBr (que actúa só lo periféricamente) . Cuarenta y ocho horas después de este 

tratamiento, se les inyectó a los dos gru;::os de machos SCO-I-IBr y 15 minutos después, una 

dosis baja del ago nista co linérgico OXO. para que actuara sólo centralmente, con e l objeto de 

analizar el efecto de estos tratamientos en la CSM. En lugar de obtenerse el incremento en la 

CSM que se ha mostrado que produce la adm inistrac ión de OXO, tanto el bloqueo colinérgico 

central con SCO- HCI, como e l periférico. con SCO-MBr, produjeron el decremen to 

significat ivo de la FE y TA, así como el aumento significat ivo en la LE, NM e 111 (Retana et 

al. 1993). Comparada con la respuesta que mostraron las ratas FSL duran te las pruebas 
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semanales, la CSM de las ratas \Vistar a las que se les indujo hipersens ibilidad coli nérgica. fue 

semejalllc en el decremento en la TA \ en e l incremento del 111 ; además, aunque en las 

pruebas semanales no se observó que di smi nuyera significativamente la FE en las ratas FSL. 

el %SsE fue significativamente menor en \'ar ias semanas. No obstante, en las ratas Wi star 

tratadas crónicamente con agon istas colinérg icos. no se obse rvaro n los incrementos en el IPE. 

IIC, ni la disminuc ión en el NI que ocurrió en las ratas FSL. La CSM que mostraron las ratas 

Wistar ante la estimulación con OXO. después de haber sido tratadas crónicamente con 

antagonistas co linérgicos, fue diferellle de la estimulación aguda con OXO, posi blemente 

porque el tratamiento crónico con agonistas modificó otros SNT. además del colinérgico, de la 

misma manera que lo hizo en las ratas F L la se lección genética que causó su 

hipersensibilidad colinérgica (Overstreet et al. 1996). 

En cuanto a las características que preselllaron las ratas FRL en las pruebas de 30 

minutos, sólo en algunas de las semanas mostraron un decremento significativo en e l %SsE y 

FE, así como un incremento significati\ 'o cn la LM , L1 , IPE e IIC. Con excepción del 

incremcnto en la LM. estos mismos resultados se han observado luego de la administración de 

diferentes antagonistas (Bignami , 1966; Duran et al, 2000; Hul l et al , 1986; Leavit, 1969; 

Retana et al 1993; Soul airac y Sou lairac. 1975). Lo ante rior permite suponer que la CSM 

mostrada por las ratas FRL en ambos experimentos. fue congruente con lo que se esperaba de 

ellas, dada su hiposensibil idad co linérgica. Cabe agregar que, debido a que el incremento en el 

IIC sólo se ha descrito con la administración imrateca l de antagon istas (Duran et al , 2000). 

pero no con la inyección intraventri cular o en e l APO (Hull et al, 1991 ), es posible que este 
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efecto se haya debido a que las ratas FRL también presentan una hiposensibilidad co linérgica 

a ni ve l periférico. 

Es posible que a lgunas de las características de la eSM que mostraron las ratas Flinders, 

tanto en la prueba de ES, como en las semanales de 30 minutos, se deban no sólo a su 

diferente sensibi lidad coli nérgica, sino tam bién a las alteraciones que han sufrido estas ratas en 

otros SNT, en áreas del cerebro invo lucradas en la regulac ión de la eSM. Por ejemplo, el 

aumento en la LI e IPE, así como la di sminución N I observada en la ratas FSL tanto en la 

prueba de ES, como en las pruebas semanales. podría estar relac ionada con las alteraciones 

del SNT serotoninérgico que tienen estas ratas en la corteza prefrontal, que consisten en 

niveles intracelulares de SE tres veces más a ltos que los de las ratas contro l y una mayor 

cantidad de sitios de unión a receptores ~·I - IT I. ' (Sch iller, 1991 ; Zangen et a l, 1997). Se sabe 

que la corteza prefrontal está involucrada en la motivac ión y el aprendizaje, así como en 

muchas respuestas moto ras y autonómicas . Ade más, se ha observado que su lesión produce el 

decremento de la FE y del NI en la la Se. así como el incremento en la LM y LI. (Agmo et al. 

1995), lo que sugiere que la corteza prefronta l participa en la regulación del inicio de la 

eSM. 

Por otra parte. las ratas I-IDS que muestran como las ratas FSL una alta sensibil idad al 

8-0 I-I -DPAT. por poseer una mayo r concen tración de receptores 5-I-IT, !\ en la cO l1eza 

prefrontal, se asemajan a las ratas FSL por presenta r una menor FE y LI, IPE Y !le más 

prolongados (Knapp et a1. 1998 ; Sura et al. 200 1). Debido a que la corteza prefronta l recibe 

proyecciones recíp rocas de áreas autonómicas de l tallo ce rebra l (Neafsey, 1986; Terreberry y 
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eafsey. 1987) Y que durante la eyaculación se incrementa el ritmo respiratorio y cardiaco y 

cambia el nujo sanguíneo (Fox y Fox. 1971). estas respuestas podrían ser las que determinaran 

la duración del IP E. Una posible vía para que este efecto ocurra, podría ser la del hipotálamo 

lateral. ya que recibe información de la corteza y se proyecta hacia áreas del tallo cerebral que 

controlan renejos cardiacos y respiratorios (.Al len y Cechetto, 1993 ; Holstege, 1987). De 

acuerdo con lo an terior, las modificaciones serotoninérgicas que presentan las ratas FSL en la 

corteza prefrontal podrían ser las responsables de que se prolongue la L1 , el IPE y el HC en 

ellas. 

Al parecer el problema que tienen las ratas FSL en el sistema serotoninérgico, radica en 

su incapacidad para liberar SE, lo que provoca que los niveles intracelulares de este 

neurotransmisor sean significativamente más altos que los de las ratas FRL en el NAcc. 

corteza prefronta l, hipocampo e hipotálamo (Zangen et al, 1997). Lo anterior se dedujo porque 

en este estudio. la relac ión 5-HIAA / SE de las ratas FSL fue significativamente más baja en 

el Acc y en el hipotálamo que en otras áreas cerebrales, lo que indica que el metabolismo de 

la SE fue más bajo. Apoyados en estos resultados, estos autores han propuesto que el aumento 

en los niveles de SE en las ratas FSL. se debe principalmente a un decremento en su 

liberación, más que a una menor actividad de la enzima monoamino oxidasa, que transforma 

a la SE en 5-HI AA. Otra evidencia que confirma esta idea, es el hecho de que en este mismo 

trabajo se demostró que la administración de desipramina, un inh ibidor de la recaptura de NE 

que aumcnta la liberac ión de SE. normalizó los nive les intracelulares altos de SE y la baja 

relación 5-IIIAA / SE en las ratas FSL (Zangen et al , 1997). 
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A las al teraciones que tienen las ratas FSL en el sistema serotoni nérgico. podrían 

haberse agregado también las que presentan en el sistema dopaminérgico (DA) y haber 

influido en su CSM . Se ha observado que las ratas FSL tiene también problemas en la 

liberación de DA . Por ejemplo, las ratas FS L. comparadas con las ratas SO. tienen ni veles 

intracel ul ares de DA dos veces más altos en e l estriado, hipocampo e hipotálamo y 6 veces 

más altos en el NAce (Zangen et a l, 1999). mientras que sus ni veles extracelulares de DA en 

este último núcleo son 40% más bajos que los de las ratas control SO y no producen la 

liberación de DA que ocurre en las ratas control SO, cuando se les administra SE en el NAcc 

(Zangen et al. 200 1). En este mismo estudio, deb ido a que la administración del antide pres ivo 

desipramina produjo en las ratas FSL la norma lizac ión en los niveles de DA en el Acc y 

reanudó las interacciones SE-DA observadas en las ratas controles, estos autores propusieron 

que la falta de motivac ión que presen tan las ratas FSL, que las hace comportarse como un 

animal deprimido, podrían deberse a la incapac idad de su sistema serotoninérgico para 

estimular la liberación de DA en el Acc (Zangen et al, 2001). 

Lorrain y co laboradores han propuesto que en la motivación sex ual ex iste una 

interacción SE-DA en e l NAcc que apoya lo anteriormente expuesto (Lorrain et a l, 1999). Se 

sabe que el NAcc es la principa l área terminal del sistema mesol ímbico, cuya función es 

crítica para la expresión de las conductas apetiti vas y de reforzamiento: tales como cópular. 

comer, beber, auto-admini strac ión de drogas y autoestimulación intracreneal (Hull et a I.1 999). 

En cuanto a su pape l en la regu lación de la e M, se ha obse rvado que vari as de las 

condiciones que moti van la cópula en el mac ho. como son la exposición del mac ho al o lor de 

una hembra en estro o bien su presentación a través de una barrera que impide e l acceso del 
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macho a e ll a, incrementan la liberación de DA en el NAcc (Damsma et al , 1992). en cambio 

la presenc ia de hembras que no están en eSl ro no desencadenan esta misma respuesta (Fumero 

et al , 1994; Mas et a l. 1990; Wenkstern el al. 1993). Además. se ha observado que los niveles 

de DA se incrementan en el NAcc du rante la cópula hasta que ocurre la eyaculación, para 

luego decrecer durante el ¡PE (Lorrain el a l. 1999). Este inc remento en los ni veles de DA 

durante la actividad sexual es muy especitico. ya que ot ro ti po de acti vidades que real iza la 

rata que dependen de la moti vación, como comer o presentar acti vidad locomotora vo luntaria 

no lo desencadenan (Mogenson et al , 1980). Aunado a lo anterior, Fiorino et al ( 1997) han 

propuesto que la ES es un fenómeno que se origina por la inhabilidad de la hembra en estro 

para incrementar precisamente los ni veles de D.-\ en el NAcc. Todos estos resu ltado parecen 

indicar que el aumento en la DA que produce el "JAcc es esencial para ori ginar la motivación 

sexual que finaliza el IPE, mientras que su decreme nto ori gina el establecimiento de la E 

Por otro lado, recientemente se ha mostrado en ralas normales que los niveles de SE que 

se incrementan después de la eyaculación en el hipotálamo lateral. a l parecer están 

involucrados con la inac ti vidad sexual que ocurre durante el IPE, debido a que ejercen un 

efecto inhibitorio sobre la liberación de DA en e l NAcc (Lorrain et al , 1999). La incapacidad 

del sistema serotoninérgico de las ratas FSL para estimular la liberación de DA en el NAcc 

podría ser la responsable del deteri oro observado en la CSM, en parámetros que re flejan el 

componente motivaciona l, como son e l aumento significativo observado en la LM , LI Y el 

IPE. 
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En cuanto a la posibilidad de que ha\ an in fluido alteraciones del S T serotoninérgico, 

en la eSM que mostraron las ratas FRL ~n las pruebas semanales de 30 minutos, no parece 

factible. ya que durante la conducta desarro ll ada por ellas en la 1 a se no se observa ron los 

aumentos en el NM y N I que ocurrieron en la prueba ES y que se asemejan con los problemas 

que tienen en la cópu la las ratas tratadas crónicamente con FLX (Frank et al, 2000). Por tal 

motivo, las deficienc ias en la eSM que pr ~se ntaro n las ratas FRL en este estudio, se pueden 

explicar unicame nte por la hiposensibilidad co linérgica que tienen. 

9.7. Conclusiones. 

Luego de eva luar la eSM que presentaron los tre s grupos de machos en la 1 a se de las 

pruebas de 30 minutos, podemos concluir que: 

l . La conducta sex ual de ambas líneas de ratas Flinders estuvo más deteriorada que la 

del grupo contro l, porque al menos en algunas semanas, presentaron un decremento 

significativo en el %SsE, así como LM , LI. IPE. 111 e lI e significat ivamente más pro longados, 

lo que corroboró parte de los resultados obtenidos en la prueba de extenuación sexual. 

. 2. En la primera seri e copulatori a. las ratas FSL se caracte ri zaron por tener 111 e !le 

s ignificati vamente más prolongados que los de las ratas contro l. tal y como se observó en la 

prueba de ex tenuac ión sex ual. Posiblemente se deba a que tienden a requerir menos 

intromis iones para eyacu lar como resultado de su hip ~ r se n s ibilid ad colinérgica. 
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3. Las semejanzas que presentaron ambas lineas de ratas Flinders en su conducta sexual 

no pueden atribuirse a su diferente sensibi lidad colinérgica, por lo que es posible que las 

alterac iones que se han encontrado principalmente en las ratas FSL, en otros SNT, esten 

influyendo en la baja CSM que mostraron. 
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10. TERCE R EX PERI ME TO. 

Efecto de la Castrac ión y de la Terapia Restitutiva en la Conducta Sexual 

Masculina de las Ratas Flinders. 

10. 1. Antecedentes. 

Se ha mostrado que la hormona T, ~s la principal hormona secretada por los testículos 

que participa en la regulación de la CS1\1 (Meisel y Sachs, 1994), ya que su eliminación 

mediante la castración del macho, provoca. en diferentes especies de mamíferos (como la rata, 

el conejo, el mono y el humano. entre otros l. la disminución de la CSM hasta perderse al cabo 

de algunas semanas (Agmo, 1 976a; Davidson. 1966b; Larsson, 1956; Meisel y Sachs. 1994). 

En cambio, el tratamiento con T en los machos castrados, restablece la CSM (Beach, 1942a; 

Sodersten y Larsson, 1975 ; Moralí et al. 1977; Meisel y Sachs, 1994; Retana-Márquez y 

Velásquez-Moctezuma, 1997). 

El decremento de la CSM como consecuencia de la castración es un fenómeno 

documentado desde la an ti güedad yen la rata se han reali zado vari os estudios sistemáti cos al 

respecto (Beach y Holtz, 1946 y 1949; Da"idson, 1966b; Larsson. 1966, Moralí et al , 1977, 

S6dersten y Larsson, 1975; Whalen et al , 1(6 1). La castrac ión provoca la perdida paulatina de 

la CSM. El primer patrón conduclllal que se afecta por la castración es la eyacu lación , ya que 

se prolonga la latencia de eyaculación y algunas ratas dejan de eyacular pocos días después de 

la operación. El segundo patrón que desaparece por la castrac ión es la intromisión (Beach, 
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1942b, Larsson, 1979) , aunque otros autores s ~lla l an que la eyacul ación y la in tro misión 

desaparecen simultáneamente (Beach y ucci, 1970; 21. Bloch y Davidson , 1968, Davidson, 

1966b, Madlafousek et al , 1976). El últ imo pat rón en desaparecer es la monta y las conductas 

que preceden el apareamiento, como son el olfateo y el tac to (Larsson, 1979). 

En el trabajo sobre castración realizado po r Davidson ( 1966b), el 42 % de los machos 

expertos empleados aún eyacu lan cuatro semanas después de la castración y so lo e l lO % aú n 

lo continuó hac iendo ocho semanas después. Cabe señalar, que el decremento más notable en 

la CSM ocurre una semana después de la castración (Larsson, 1979). En un estudio reali zado 

por Retana-Márquez y Ve lázq uez-Moctezuma ( 1997) con ratas Wi star. en el que se procedió a 

castrar a machos adultos expertos para e\'aluar la desaparic ión de la CS M, en todos sus 

parámetros, se encontró que a los veint inue\'e días después de la castrac ión aún eyaculaban el 

45 % de los suj etos y só lo después de 123 días el 100% de los machos dejaron de eyacular. 

Además, la castración produj o, en los primeros días posteri ores a la operación. que se 

inc rementara signifi cat ivamente la LM. LI \. Iv!' y que disminuyera sign i ficat ivamente la FE 

y el NI. Una vez que desa parec ió completamente la CSM en estos animales, se demostró que 

la admini stración de OXO es incapáz de estimular, por s í sola, esta conducta. Sin embargo, si 

se les da una terap ia restituti va de andrógenos mediante la admini strac ión díari a de I mg/kg de 

propionato de testosterona (PT) por 21 días, la OXO sí es capaz de incrementar 

signi fica ti va mente el %SsE, la FE y dism inuir signifi cati vamente la LE y el N I, en 

comparac ión con los va lores obten idos por los machos contro l, a los que se les dio sa lina en 

lugar de l OXO después de l tratam iento con 1'1'. 
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Entre los factores que afectan e l mantenimiento de la acti vidad sexual después de la 

castración se encuentra e l genotipo. Los primeros estudios rea li zados al respecto fueron los de 

Young ( 196 1). en los que se demostró que ratas de baja acti vidad sexual , no tuvieron montas 

después de un mes de la castrac ión, en cambio. ratas sexual mente más acti vas, antes de la 

castración, tuvieron incl uso eyaculaciones 7S días después de la operación. También en 

cobayos y ratones se ha mostrado que en sujetos de alta ac tividad sexual, permanece por más 

tiempo esta conducta que en los animales menos acti vos (Grunt y Young 1953 ; Manning y 

Thompson, 1976; McGill y Tucker, 1964). Otro fac tor que influye en el mantenimiento de la 

CSM después de la castración es la experiencia sexual preoperativa . En vari as especies, 

incluyendo la rata, la experiencia preoperati"a hace que la CSM se mantenga por un mayor 

tiempo que en los machos inexpertos (Larsson, 1979: Meise l y Sachs, 1994 ; Retana-Márquez 

y Velázquez-Moctezuma, 1997). 

Como ya se mencionó, el efec to de la cast ració n sobre la conducta sexual puede ser 

revertido por medio del tratamiento con T (Larsson, 1979; Meisel y Sachs, 1994). Esta 

reversión es más rápida entre menor sea el tiempo transcurrido entre la castración y la 

admini stración de T (Davidson, 1 966b). Se ha supuesto que la continua exposición de T en el 

sistema nervioso y tejidos peri fé ri cos, mal1lienen e l ni ve l de respuesta de estos tejidos a la 

hormo na, de manera que se necesi ta una ma"or cantidad de T para induc ir la conducta sexua l 

conforme pasa más ti empo después de la castración (Meise l y Sachs, 1994). AClUalmente. se 

sabe que la T producida a nivel del testículo viaja a través de la ci rcul ac ión sanguínea hasta 

llegar al cerebro. donde ac túa en diversos sistemas neurona le$ promovie ndo la expresión de la 

CSM. El1lre estos SNT se encuentran el colinérgico, noradrenérgico, dopaminérgico , 
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serotoninérgico. etc . (Meisel y Sachs. 199-1 J. Cada uno de estos S T pueden tener una 

participación facilitatoria o inhibitori a en la expres ión de la CS M o de alguno de sus patrones, 

como sucede con el sistema colinérgico que se ha mostrado que tiene un papel facilitatorio en 

la CSM, en virtud de que su estimulación con ago nistas colinérgicos reduce el N I que precede 

a la eyaculación, la LE y aumenta e l potencial copulatorio , incrementando la FE (Ahlenius y 

Larsson, 1985 ; Hull et al , 1986; Retana et al. 1993). 

En estudios previos (Velázquez-Moctezuma. 1989), así como en los dos experimentos 

expuestos anteriormente, hemos podido demostrar que las ratas Flinders FSL y FRL tienen en 

su CSM características semejantes a las que presentan otros modelos animales de depresión 

como son: menor FE, %SsE, mayor LI e IPE (Bonilla-Jaime et al. 1988; Vogel y Vogel, 

1982). Pero también poseen otras características en su CSM que posiblemente están 

relac ionadas con su opuesta sensibi lidad colinérgica. como son un menor NI en las ratas FSL 

hipercolinérgicas y mayor M en las ratas FRL. hipocolinérgicas. 

En vi rtud de lo anterior, existe la posibilidad que la hipersensibi lidad co linérgica de las 

ratas FSL modifique la actividad sexua l que se manifiesta en el macho después de la 

castración. Estudios recientes reali zados en ratas Flinders hembras apoyan esta hipótesis. Por 

ejemplo, Dohanich y co laboradores ( 1998). han descrito que hembras FSL ovariec tomizadas 

tratadas con diferentes dosis de estrógenos. pero con la misma cantidad dc progestágenos 

como terapia restituti va, requieren de menor cantidad de estrógenos. que las ratas FRL y las 

SD para que el 100 % de las hembras presente la conducta de lordosis. Más aún, a las hembras 
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FSL y FRL ovariectomizadas y tratadas de esta manera, se les admini stró el antagonista 

colinérgico seo, con lo que se logró inhibir. de manera dos is depend iente, la conducta de 

lordosis en las FRL, pero no en las FSL Lo anterior muestra que la sensibilidad co linérgica de 

las ratas Flinders mod ifica la sensibilidad que tien~ n a las hormonas gonadales, así como su 

conducta sexual en ratas ovari ectomizadas, esto permite suponer que en el macho también 

podría pasar lo mismo, 

10,2 Objetivo particular, 

Evaluar la pérdida de la conducta sexual mascu lina después de la castración y durante la 

terapia resti tuti\'a con andrógenos en las ratas FSL \' SO, 

10.3, Hipótesis particular. 

- Dado que la ad mi ni stración de agonistas col inérgicos incrementa la conducta sexual 

mascu lina durante la terapia restituti va con andrógenos en machos castrados, se espera que 

las ratas FSL castradas, debido a su hipersens ibil idad co linérgica, también presenten un 

incremento en su conducta sex ual luego de la l~rapia hormo nal restituti va, 
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Se reprodujeron hembras y machos de la línea FSL y de la cepa SD, en las condiciones 

de temperatura. humedad, fotoperíodo. agua \ a limento descritas en los métodos generales. 

De estos apareamielllos se obtuvieron machos FSL (n = 9) y SD (n = 10), los cuales fueron 

destetados y separados a los 30 días de edad . .-\ las 7 semanas de edad só lo se seleccionaron a 

los machos que heredaro n las características de la linea FSL mediante el procedimiento 

descrito. o se emplearon machos FRL, debido problemas de inferlilidad por endogamia. 

A parlir de los 100 días de edad los machos fueron apareados, cada semana en pruebas 

de 30 minulOs en cuatro ocas iones, con hembras SD aproximadamente de la misma edad. La 

forma para inducir la recept ividad a las hembras y los parámetros que se eva luaron en el 

regi stro de la conducta sexual fueron los mismos que se desc ribi eron en los métodos 

generales. Se se leccionaron a aquellos machos que tuvieron por lo menos dos eyaculac iones 

en cada una de las pruebas de 30 minutos. Estos machos de 200 a 250 gramos de peso, fueron 

anestesiados con éter y castrados. Una semana después de la castración. los machos experlos 

se aparearon nuevamente cada semana, con hembras estrogenizadas, hasta que los machos 

dejaron de montar, lo que ocurrió en las tres semanas posteriores a la castración. 

Una vez que los machos perdieron la conducta sex ual, se les administró I mg / Kg de 

PT diariamente a cada an imal y cada semana s<! rea li zaró una prueba conduetual de 30 

mínutos. hasta que los machos vo lvieron a presentar la eyaculación . 
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10.5. Aná lisis Es tadístico. 

Se aplicó la prueba de Fisher para comparar la proporción de animales que copularon en 

su primera serie eyaculalOria en cada grupo. Las comparación entre los grupos de cada 

parámetro específico se hizo mediante un anális is de varianza de Kruskal-Wallis, seguida de 

la prueba de U de Manl1-Whitney, en vi rtud que só lo fueron dos grupos de machos los 

empleados en este experimento (ZaLI984). En la comparación de la CSM de cada grupo de 

machos, una semana antes y una semana después de la castración se empleó la prueba de pares 

igua lados de Wi\coxon ( Zar, I 984). 

10.6. Resultados. 

Pérdida de la conducta sexual por la castración. 

La figura 16 muestra los resultados del efec to de la castración en la CSM de las ratas 

SO y FSL, con respecto al porcentaje de sujetos que montaron (%SsM), intromi tieron (%Ss l) 

y eyacularon (%SsE), en pruebas sucesi vas de conducta. Como se puede observar la CSM 

di sminuyó más rápidamente en las ratas SO que en las ratas FSL. Oe los tres parámetros 

conductuales estudiados, fue la eyaculación el patrón que desapareció primero seguido por la 

intromi ión y luego la monta. Con respecto a la eyaculació n, desde la 1" semana 

postcastración, so lo el 27 % de los machos SO eyacularon, en comparación con el 78 % de los 

machos FSL, sin ll egar a ser estad ísticamente significati vas estas diferencias en e l % sM yel 

%Ss l. En cambio, en la 2" semana de la castración ninguno de los machos SO eyaculó, lo que 
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resultó ser diferente signi fi cativamente (p < 0.1)0 1 según la prueba de Fisher) con respecto al 

78 % de los machos FSL, porcentaje que resultó ser el misI110 que tuvieron la semana anterior. 

Además las ratas FSL, tardaron 6 semanas en dejar de eyacular, en comparación con las 4 

semanas que requirieron los machos SO . 

Las intromisiones también disminuyeron I11ás rápidaI11ente en los machos SO que en 

los FSL; esta diferencia COI11enzó a ser significatiya (p < 0.0 1) a partir de la 2" semana de la 

castración, en la que só lo el 10 % de los machos SO presentaron introI11isiones en 

comparación con el 78 % de los machos FSL. En las ratas SO, las intromisiones 

desaparecieron a partir de la 4" semana, I11ientras que en los machos FSL esto continuó hasta 

la 10" semana postcastración. 

Con respecto a las montas, su número también disminuyó significativamente (p < 0.01) 

desde la 2" semana hasta la 5" seI11ana postcastración en las SO, con un 27 %. en comparación 

con el 100 % de los machos FSL. Lejos de obsen·arse un decremento en las ratas FSL con 

respecto a la actividad de la primera semana. se observó un ligero incremento (figura 16). Si 

bien la desaparición de las montas en todos los sujetos se observó a partir de la 4" semana en 

las ratas SO y en la 7" semana en las ratas FSL, este patrón reaparició semanas después en 

ambos grupos, para perderse definitivamente en la 8' semana postcastración en las ratas SO y 

en la 13" en las ratas FSL. 
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CONDUCTA SEXUAL POSTCASTRACIÓN 
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Res tablecimiento de la Condu cta Sexu al. 

La figura 17 muestra el resultado del efecto de la terapia hormonal para el 

restablecimiento de la CSM de los machos castrados SO y FSL, consistente en la 

aministración de 1 mg diari o de PT, durante tres semanas consecutivas, una vez que 

cumplieron el criteri o de dejar montar, intromit ir y eyacular. Como se puede observar, la 

recuperación en ambos grupos fue muy semejante y las diferencias entre los dos grupos no 

resultaron ser estad isti camente signifi cati vas. a pesar de que las ratas SO só lo requirieron lm 

total de 6 dias de tratamiento para que se recuperaran e l 100 % de los sujetos, en 

comparación con los 8 días de tratamiento con PT que requiri eron los machos FS L. 

Frecuencia eyaculato ri a . 

En la figura 18 sc observa la FE que presentaron las ratas SO y FSL dos semanas antes 

de la castració n y Ires semanas después de esta operac ión. La FE de ambos grupos de ratas, 

antes de la operac ión, no mostró diferencias signi ficati vas en las pruebas de 30 minutos; pero 

la castración produjo que este parámetro dismi nuyera signifi cati vamellle (p < 0.0 1, según la 

prueba de Wilcoxon), en ambos grupos. Además, en las Ires semanas posteri ores a la 

castración, en ambos gru pos se presentó un decremento en la FE, que fue signifi cati vamente 

mayor en las ralas SO que la mostrada por las ralas FSL, en la primera y segunda después de 

la caslración (p < 0.05 Y p < 0.01 , según la prueba de U de Mann-Whitney). 
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RESTABLECIMIENTO DE LA CONDUCTA 
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Latencia d e monta y latencia de intromisi" n . 

Los resultados de la LM y latencia de int romisión LI que presentaron los dos grupos de 

machos SO y FSL antes y después de la castrac ión se muestran en la fi gura 19. En general , no 

hubo dife rencias importantes en las la tencias de ambos grupos de ratas antes y después de la 

castrac ión, con excepción de la 2" semana antes de la castración, en la que la LM de las ratas 

SO fue significati vamente (p < 0.05, U de Mann- \\ 'hitney) mayor a la mostrada por las ratas 

FSL. Después de la castración las LM y LI aumentaro n significa ti vamente en las ratas SO (p < 

0.05, prueba de Wilcoxon) y aún más en las ratas FSL (p < 0.0 1, prueba de Wilcoxon). 

Laten cia d c cyaculación e intcJ'valo pos teyaculatorio. 

La LE Y el IPE de los dos grupos de ra tas antes y después de la castración se muestra en 

la fi gura 20. La LE y el IPE de ambos grupos rue muy similar en las dos semanas prev ias a la 

castración: sin embargo, en la primera semana después de esta operación se observó que la 

LE de las ratas FSL rue sign ifi cativamente menor (p < 0.05 , prueba de U de Mann-Whitney) 

de la mostrada por las ratas SO. Esta diferencia se debe a que en las ratas SO, la castración 

aumentó la LE. mient ras que en las ratas FSL no. Debido a que las ratas SO perdi eron la CSM 

más rápidamente que las ratas FSL después de la castrac ión, sol amante algunas de e llas 

eyacu laro n una semana después de esta operación, por lo que só lo en las ratas FSL se pudo 

registrar la acti vidad de estos parámetros. en las tres semanas postcastrac ión. 
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Número de montas y número de in tro misiones. 

El resultado de l NM y de N I de las ratas SO \ FS L se murestra en la figura 2 1. El NM 

que presentaron ambos grupos fue muy similar an tes de la castración , así como una semana 

después de la operación. (figu ra 2 1 a). En el caso del N I (figura 2 1 b) , una semana antes, como 

una después de la castración, las ratas FSL tuvieron va lores s ignifi cati vamente menores (p < 

0.05, prueba de U de Mann- Whitney) a los mostrados por las ratas SO. Por otro lado, 

mientras que en ambos grupos se incrementó el \M después de la castración, el I disminuyó 

en las ratas FSL, mientras que en las ratas SO no se observó tal decremento. 

Intervalo inter-in tromisión e inten 'alo inter-co(lulatorio. 

El IIJ y el II C de las ratas SO y FSL antes de la castrac ión, así como una semana 

después de esta operac ión fue muy semejante entre los grupos (fi gura 22 a y b). Después de la 

primera semana de castración, a l no presentar activ idad las ratas SO, só lo se registró la 

acti vidad de las ratas FSL. Por otro lado, en e l caso de l 111 , la castración promovió en las ratas 

SO su aumento. hecho que no se obse rva en las ratas FSL, mientras que en el IIC la 

gonadectomía provocó su di smi nución en las ratas FSL, lo que no ocurrió en las ratas SO. 
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Tasa de Aciertos , 

La T A en ambos grupos fue muy semejante tanto antes como depués de la castración; 

sin embargo, esta operación hizo que di sminuyera este índice en ambos grupos (fi gura 23), 

au nque esta reducción no fue estadísti camente significativa, 
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Figura 23. Tasa de Aciertos (TAl antes y después de la cast ración de 2 grupos de ratas SO y FSL 
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10. 7. Discusión. 

Oe acuerdo con los resultados obtenidos, tan to en las ratas SO control , como en las ratas 

FSL, el primer parámetro que desapareció a consecuencia de la castración fue la eyaculación, 

seguida de la intromisión y, por último. la monta. lo cua l concuerda con lo descrito por otros 

autores (Beach y Holtz, 1946; Beach y Holtz, 1949: Oavidson, 1966b; Larsson, 1979). Sin 

embargo, al comparar los resultados de la ratas SO con los de los otros estudios, resulta 

notable que éstas hayan dejado de eyacular en la segunda semana después de la castración, ya 

que se ha indicado que ratas con experiencia , cont inúan eyaculando cuatro semanas después 

de la castración , mientras que el 10 % aún siguen evaculando ocho semanas después de la 

castración (Oavidson. 1966b). Incluso en un eSlUdio rea li zado por nuestro grupo con ratas de 

la cepa Wi star, bajo las mismas condiciones en las que estuvieron las ratas del presente 

experimento, el 48 % de los machos castrados aún eyaculaban 29 días después de esta 

operación (Retana-Márquez y Velázquez-Moctezuma. 1997). 

Más aún , en e l estud io rea lizado por Parrot (1975), se desc ribe que machos SO, con 

experiencia sexual , mantuvieron un alto nive l de eyaculación después de la castración, ya que 

el 50% de ellos aún eyacularon cinco semanas después de esta ope ración, a diferencia de los 

machos SO de nuestro experimento, en los que só lo el 30 % de e llos eyacularon que una 

semana después de la castración. Por tal motivo. los resu ltados que mostraron los machos SO 

en este estud io debén tomarse con reserva. ya que pud ieron deberse a que la mayoría de eJ:os 

fuera n machos de baja acti vidad sexual y que ésta fucra la causa de la rápida pérdida de la 

CSM después de la castración. En apoyo a lo anterior, se ha encontrado que entre las ratas de 
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una mIsma cepa existe cierta variabilidad en la desaparición de la CSM que produce la 

castración (Beach y Holtz, 1949; Bloch y Davidson . 1968; S6dersten y Larsson, 1975). 

Estudios reali zados en ratas (Larsson, 1966; Rasia-Filho y Lucion, 1996) y ratones 

(McGill y Tucker, 1964), han mostrado que existen ciertos machos que pierden rápidamente el 

reflejo de la eyaculación después de la castración. mientras que otros lo presentan por más 

tiempo. Asimismo, se ha observado que la pérdida de este reflejo ocurre más rápidamente en 

aq uellos machos que son menos activos sexualmente antes de esta operación. (Larsson, 1979). 

Además, en algunos ratones se ha observado que el reflejo eyaculatorio puede desaparecer 

inmediatamente después de la castración (McGill y Manning, 1976) y se ha sugerido que la 

experiencia adquirida antes de esta operación no pre\'iene su desaparición , sino que puede 

prolongar su presencia (Larsson, 1966; Larsson. 1979; McGi1 1 y Tucker, 1964; McGi11 y 

Manning, 1976, Rasia-Fi lho y Lucion, 1996). Por lo anterior, se puede inferir que la CSM que 

presentaron varios de los machos del grupo SO de nuestra estudio, probablemente se debió a la 

baja actividad sexual que heredaron, ya que la experiencia sexual que adquirieron antes de la 

operación, debió haber proloilgado esta conducta. 

Por otro lado. se ha mostrado que la administración del agonista muscarin ico colinérgico 

OXO, incrementa el potencial eyaculatorio aumentando la FE (Retana-Márquez et al, 1993). 

Considerando que las ratas FSL tienen hipersensibilidad colinérgica, esperábamos que su FE 

fuera más a lta. Sin embargo. en el primer estudio que realizamos, en el que se caracterizó la 

CSM de las ratas FSL en condiciones de ES, se observó que la FE de estas ratas fue menor que 

la mostrada por las ratas control SO. Después de la castración, esperábamos que la CSM 
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desapareciera más rápidamente en las ratas FSL que en las SO, debido a la baja actividad 

sexual que mostraron en la prueba de ES y porque se ha mostrado que ratas con baja actividad 

sexual pierden el reflejo eyaculatorio más rápidamente después de la castración (Larsson. 

1979). 

Respecto a la recuperación de la CSM que presentaron los machos castrados con el 

tratamiento hormonal de PT, ambos grupos tuvieron una recuperac ión muy semejante. 

Esperábamos que los machos FSL se recuperaran más rápidamente de la castración que los 

control SO, por la hipersensibilidad colinérgica que presentan y porque se ha mostrado que en 

este proceso de recuperación de la CSM mediante la administración de PT, la inyección de l 

agonista colinérgico OXO, acelera e l proceso de recuperación incrementado la FE y 

di sminuyendo la LE y el NI (Retana-Márquez y Velázquez-M octezuma, 1997). Además, se ha 

encontrado que las hembras F L ovariectomizadas son más sensibles a la acción de las 

hormonas gonadales exógenas porque requieren de menos dosis de estrógenos para que el 100 

% de ellas presenten lordosis, comparadas con las hembras FRL y SO (Oohanich et al, 1998). 

Aunque no se observaron diferencias entre los machos FSL y SO en la recuperación hormonal 

con testosterona, no se puede descartar que tal efecto hubiera ocurrido si se hubieran empleado 

diferentes dosis de testosterona para lograrlo. 

En relaci6n con la dosis que se requ irió para que e l 100% de los mac hos recuperaran la 

CSM, se observó que las ratas SO necesitaro n 6 mg. de PT en comparación con los 8 mg. que 

necesi taron las ratas F L. No obstante. cstas diferencias en las dos is no llegaron a ser 

significativas. Comparado con otros estudios en los que también se ha empleado PT para 
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restablecer la CSM en machos castrados. la recuperac ión de los machos SO y FSL de este 

estudio fue más rápida. Por ejemplo. en varios trabajos en los que se ha administrado 

diariamente a los machos I mg. de PT después de la castrac ión, Moralí y colaboradores 

(Morali et al, 1977) encontraron que só lo el 19 0/ 0 de los sujetos se recuperó totalmente con 

una dosis acumulada de 6 mg. de PT, mientras que Sodersten y Larsson (1975) emplearon una 

dosis total de 27 mg de PT para que el 90 % de los machos se recuperaran totalmente del 

efec to de la castrac ión. 

Con excepción de la LM y el 1, los parámetros copulatori os de los machos SO y FSL 

antes de la castración fueron muy semejantes. En el caso de la LM , el hecho de que éste 

parámetro haya sido significati vamente más pro longado en las ratas SO que en las ratas FSL, 

dos semanas antes a la castración, muestra que este grupo de ratas SO ya presentaba signos de 

baja actividad sexual en comparación con las ratas FSL, a pesar de la experiencia sexual 

ambos grupos de mac hos habían acumu lado antes de iniciar este estudio. En apoyo a lo 

anterior, en los experimentos de ES y de evaluación semanal de la CSM. reali zados en esta 

tesi s con otro grupo de ratas SO, la LM de las ratas FS L tendió a ser más pro longada que la de 

las ratas SO. 

Por otro lado. el hecho de que las ratas FSL hayan mostrado un NI significati vamente 

menor (p < 0.05, prueba de U de Mann-Whitney) al de las ratas SO, una semana antes de la 

castración, confirma el resultado obtenido en la prueba de ES en estas ratas y lo sitúa como la 

característi ca más consistente que presentaron las ratas FS L. Además. después de la 

castración, las ratas FSL cont inuaron mostrando un NI signi fi cati vamente menor (p < 0.05 , 
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prueba de U de Mann-Whitney ) al de las ratas SO. S in embargo, dado que la di sminuc ión en 

el NI es uno de los cambios que se han reportado que ocurren en las ratas después de la 

castración (Bloch \' Davidson, 1968; Davidson . 1 966b; Retana-Márquez y Velázquez

Moctezum a, 1997). no se puede afi rmar sí la di sminución que ocurrió en las ratas FSL después 

de esta operación se debió a su hipersensib ilidad col inérgica o fue el efecto de la castrac ión. 

Desafortunadamente. en las ratas control SO no se presentó tal di sminución en el NI después 

de la castración, lo que hace más di ficil la interpretación de los resultados y confirma que las 

ratas control SD tuvieron un comportamiento atípico. 

En un estudio semejante al nuestro, reali zado con ratas Wistar. la administración del 

agon ista colinérgico OXO durante la terapia restitutiva con PT después de la castración, 

produjo la reducc ión significativa del NI. en comparació n con los machos contro l tratados con 

soluc ión salina (Retana-Márquez y Velázquez-\ Ioctezuma, 1 997), lo que corrobora que 

también después de la castrac ión el SNT co linérgico faci lita la CSM, reduciendo el umbral 

eyacul atorio. 

En otros trabajos en los que se ha comparado la CSM de ratas machos expertos antes y 

después de la castració n, se ha encontrado que esta operac ión incrementa significativamente la 

LM. LI , IPE Y NM Y disminuye significativamente el N I y la FE(Bloch y Davidson, 1968; 

Retana-Márquez y Velázquez-Moctezuma, 1997). En el presente estudio, la castrac ión produj o 

en ambos grupos e l decremento en la FE y el incremento en la LM, LI Y M. En ¡PE sólo se 

pudo registrar el aumento en las ratas FSL despu¿s de la castración. Desafortunadamente 

debido a que después de esta operación só lo eyacularon 3 machos SO, no fue posible evaluar 
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el efecto que tuvo la castración en el ¡PE de las ratas SD, así como en otros parámetros de la 

e :vI. A pesar de ello, se observó que la castración aumentó la LE en las ratas SD, mientras 

que en las ratas FSL provocó su disminución , siendo significati va (p < 0.05 , prueba U de 

Mann-Whitney), la dife rencia entre los grupos (figura 20). Esta diferencia entre ambos grupos, 

que no se observó antes de la operación, también podría haberse deb ido a la hipersensibilidad 

colinérgica de las ratas FSL, ya que en ratas intactas (Retana-Márquez et al , ¡ 993), como en 

ratas castradas tratadas con PT(Retana-Márquez y Velázquez-Moctezuma, I 997), la 

administ ración de OXO provoca la reducción de la LE comparada con la que presentaron los 

machos control, lo que sugiere que la estimulación de l sistema colinérgico favorece la 

di sminución en este parámetro al disminuir el umbral eyaculatorio. 

En otro estud io. realizado por Bloch y Daúdson ( 1968), la LE de machos castrados 

expertos disminuyó signiJicativamente en comparación con la de machos inexpertos. En este 

sentido, la conducta de las ratas FSL castradas fue similar a la mostrada por los machos 

expertos castrados de Bloch y Davidson ( 1968), a pesar de que la experiencia sexual de ambos 

grupos, O y FSL, antes del experimento fue la misma. por lo que no puede atribu irse a la 

experienc ia sexual las diferencias encontradas en estos grupos de machos. 
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t 0.8. Conclusiones. 

De acuerdo con los resultados obtenidos podemos concluir que: 

t . Como resultado de la castración, las ratas control dejaron de presentar conducta 

sexual más rápidamente que las ratas FSL, posiblemente porque algunos de los machos de este 

grupo heredaron un bajo rendimiento sexual , que intluyó en la rapidez con que perdieron la 

conducta sexual después de la castración. 

2. Las ratas FSL se di stingu ieron de las ratas control por presentar LM más cortas y 

menor NI antes de la castrac ión y por tener LE más cortas y menor NI después de la 

castrac ión. El menor NI que tuvieron las ratas FSL posiblemente se deba a su 

hipersensibi lidad colinérgica, mientras que la LM ,. LE más prolongadas de las ratas contro l 

son consecuencia del bajo rendimiento sexual que heredaro n. 

3. Ambos grupos de ratas FSL y con trol requiriero n dosis simi lares de propionato de 

testosterona para restablecer su conducta sexual. Es posible que la hipersensibi lidad 

co linérgica de las ratas FSL no afectara el restab lecimiento de esta conducta inducida por la 

hormona. 
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11. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES GENERALES. 

La expresión de la CSM es el resultado de la interacc ión de diferentes SNT que actúan 

de manera coordinada y secuencial. Para conocer cuál es la participación de cada uno de estos 

sistemas se han empleado diferentes técnicas. Una de ellas es la exploración farmacológica, 

que ha permitido comprender parte de la complejidad de los procesos involucrados en la 

regulación de la CSM. Los agonistas o antagonistas espec íficos de ciertos neurotransmi sores, 

actúan sobre diferentes tipos de receptores presinápticos y postsinápticos, provocando en 

ocasiones respuestas antagónicas en la CSM, según sea el tipo de receptor que haya sido 

estimulado. Una de las ventajas que tiene la ap li cación de estas drogas, es que, debido a su 

al ta especificidad, es posible conocer de manera más precisa cuál es la participación que tiene 

un determinado SNT en la regu lación de la CSM. 

Recientemente, mediante selección genética. se han desarrollado lineas de ratas que 

tienen mayor o menor sensibilidad a cierto tipo de fármacos y. basándose en estas 

características, se les ha empleado para analizar su CSM. con el fin de evaluar la participación 

que tiene en esta conducta e l S T afectado. Tal es el caso de la lineas de ratas HOS y LOS, 

que tienen diferente sensibilidad al agonista serotoninérgico 8-0H-OPAT que actua sobre los 

receptores 5-HT 1A (Sma et al, 2001). De !nanera semejante, en el presente estudio, se intentó 

evaluar el papel que ti ene el SNT col inérgico en la regulación de la CSM, mediante el uso de 

las líneas de ratas las Fl inders, aprovechando la diferente sensibi lidad que han adquirido a 

drogas colir,érgicas. [n términos generales, la CSM mostrada por las ratas FRL en las pruebas 

de ES y semanales ele 30 minutos. fuc consistente con la hiposensibi lielad colinérgica que 

presentan, ya que fue semejante a los resultados que se han obtenido COIl la administración de 
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antagonistas co linérgicos, lo que permite suponer que la menor cantidad de receptores 

colinérgicos que ti enen en ciertas áreas cerebrales, d isminuyen la acti vidad del sistema 

colinérgico, lo que a su vez se traduce en una menor acti\ 'idad sexual. 

En cambio, en el caso de las ratas FSL, la e\aluación de la influencia que tu vo el SNT 

colinérgico resultó ser más complicada y menos específica, debido a que la selección genéti ca 

que produjo su hipersensibilidad colinérgica, al teró también a otros SNT, posiblemente como 

una respuesta homeostática que compensó el desequi li brio generado por la modificac ión del 

SNT colinérgico. Una buena parte de las evidencias que actualmente ex isten sobre las 

modificaciones que han sufrido las ratas Flinders en diferentes SNT. además de l co linérgico, 

han aparecido en los últimos años. Por tal moti vo. sólo al final de este estudio fue posible 

explicarnos la CSM de las ratas FS L, a través de la in fluencia de varios SNT que tiene 

alte rados, además del colinérgico. 

En el presente trabajo se intentó caracterizar la CSM de las ratas Flinders en tres 

condiciones dife rentes: en pruebas de ES, de larga durac ión, pruebas de 30 minutos, 

realizadas semanalmente y evaluando dicha conducta después de la castración y durante su 

restitución mediante la administración de PT. Esperábamos que, debido a la sensibilidad 

colinérgica antagónica genéticamente adquirida por las ratas FSL y FRL la CSM de ambas 

líneas fuese opuesta en aquellos parámetros que dependieran de la activ idad colinérgica. 
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Ta bla 7 . Comparación de la respuesta que tuvie ron las ratas Flinders. rSL y FRL en los diferentes parámetros de la 

CS ~I . con la respuesta obtenida mediante la es timulación t' inhibición co linérgica O la depresión inducida 

farmaco lógica ment e. + = aum enta; - = disminuye. 

PARÁMETRO ESTIMULACIÓN RATAS FSL INHIBICiÓN RATAS FRL ANIMAL 
DE LA COLlNÉRGICA CON HIPER- COLlNÉRGICA CON HIPO- DEPRIMIDO 
CSM MUSCARiNICA SENSIBILIDAD MUSCARiNICA SENSIBILIDAD FARMACOLÓ-

COLlNÉRGICA COLlNÉRGICA GICAMENTE 

%SsE - - - -
FE + - - -
LM + + + + 
LI + + + + + 
LE - + + + 
IPE + + + 
NM - + + 
NI - - + 
111 + + + 
lIe - + + 
TA -

La tab la 7 resume las caracterí sticas que mostraron en el presen te estudio ambas líneas 

de ratas Flinders en diferentes parámetros e índices de la CSM. Como se puede ver, só lo en 

parámetros re lacionados con el componente ejecutorio de la CSM, como son el N I y NM, se 

observaron diferencias signi fcativas entre ambas líneas de ratas . Como ya se mencionó, la 

reducción en el I que caracterizó a las ratas FSL. fue semejante a la produc ida por la 

estimulación del sistema colinérgico (Ahlenius y Larsson, 1985 ; Hull et al, 1986; Retana et al 

1993). Tal reducc ión podría deberse a la mayor cantidad de receptores muscarínicos que 

tienen a ni ve l hipotal ámico, ya que la admini strac ión de OXO a ni ve l del APO hipotalámica 

ha provocado también una reducc ión semejan te en el N I (Hull et al, 1986; Overstreet et al, 

198-t )_ 
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Por otra parte. los incrementos en la LI , el IPE que registramos en las ratas FSL, 

posiblemente se deban a las alteraciones producidas en otros SNT, mi smas que se apoyan en 

las e"idencias resumidas en la tabla 8. De todas ellas. las que han ocurrido en el S T 

serotoninérgico, parecen ser las más importantes, de acuerdo con las evidencias que se han 

obtenido en los últ imos años. La vinculación de los sistemas co linérgico y serotoninérgico se 

ha mostrado en ratas como las FSL (hipercolinérgicas) y las HDS (hiperserotoninérgicas). Las 

ratas HDS muestran mayo r sensibilidad a agon istas colinérgicos muscarínicos como la OXO 

en su respuesta hipotérmica, mientras que las ratas FSL la tienen para el 8-0H-DPAT, 

agonista serotoninérgico de los receptores 5-HT1A (O"erstreet et al, 1998). 

Para exp li car la manera en que podrían estar vinculados estos dos sistemas, se ha 

propuesto la participación de las proteínas G. De acuerdo con varios estudios bioquímicos y 

moleculares. tanto los receptores muscarín icos M2, como los receptores 5-HT1A interaccionan 

con proteínas Gi que contribuyen a la inhibición de l AMP cíclico (Olsen et al. 1988) 

Por otro lado, los receptores muscarínicos MI,' 5-HT1A están ligados positivamente al 

sistema de segundo mensajero fosfatidil inositol. De esta manera, s i estas proteínas cambiaron 

como consecuencia de la reproducción selectiva realizadas en las ratas FSL y HDS, esto 

explicaría los cambios paralelos correlacionados con la sensibilidad a agonistas colinérgicos y 

al 5-HT 1A scrotoninérgico ocurrida en esta~ ratas. 

Como se puede ver en la tabla 8, además de las mod ificac iones que tienen las ratas FSL 

en el S T serotoninérgico, existen al teraciones en otros SNT que no se han discut ido aún y 

135 



que pudieron haber influido en la CSM de estas ratas . Por ejemplo, hemos mencionado el 

papel que podría haber tenido. sobre la CS M de las ratas FS L. el aumento en los nive les 

endógenos de DA en el Acc y cómo podría estar influye ndo el SNT serotoninérgico en este 

fenómeno, pero no se mencionaron las posibles repercusiones del aumento en los ni veles 

endógenos de DA, que las ratas FSL ti enen con respec to a las ratas SO en el hipocampo e 

hipotálamo. 

El aumento en los ni veles endógenos de un neurotransmisor puede deberse al 

inc remento en su tasa de síntes is o a algún problema que impida su liberación. Se ha mostrado 

que en dos núcleos dopaminérgicos importantes del mese ncéfal o, la substacia nigra y el área 

tegmental ventral, las ratas FSL tienen ni veles más altos q ue las ratas FRL. de l RNA m que 

transcri be la enz ima tirosina hidrox ilasa (TI-I) que interviene en la síntesis de cateco laminas 

DA y ¡ E (Serova et al, 1998). Lo anterior podría signi fi car que en las ratas FS L ex iste mayor 

sintesis de cateco laminas, por tener una mayo r cantidad de T I-I , lo que a su vez podría 

ex pl icar por qué estas ratas tienen ni veles más a ltos de DA en el hipocam po, hipotálamo y 

estriado, así como niveles endógenos de NE más eleyados que las ratas SO en e l hipocampo, 

corteza prefrontal, núcleo med io del rafé y en el NAcc del estri ado (Zangen et al, 1999). 

Podría ex istir un ví nculo entre los mayores ni veles endógenos de las catecolaminas DA 

y E en estas áreas del cerebro, con las alterac iones que ti enen las ratas FSL en e l s istema 

co linérgico, deb ido a que vari as de estas modificaciones se loca li zan en los mismos si tios, 

como son la corteza. c l hipocampo, el estriado y el hipotá lamo. Por ejemplo: a) las ratas FRL 
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Tabla 8 . Alteraciones que presenta n la linea de ra tas F linders FS L compa r ad a con r atas FR L o SO en 
diferentes sistemas de ncurolransmisió n, así co mo su sensibilidad a diferentes agonistas d e es tos sistemas. 
Abre\ ¡a turas: AC h : acc tilco lina, SE : sera tonina , DA : dopa min a, NE : No repin efrin a, AC hm psi. : 
rece pto r coliné rgico mu sca rínico pos tsiná ptico, a NE: recepto r a lfa ad re nérg ico, p NE : receptor beta 

ad rene rg ico. GA S A" : r ecepto r GA S A A, 5-HT 1A1 5- HT 1A,. S- I-I T 10 : receplo res se roto ninér gicos, S- HI AA 
: ácid o 5-hid rox i- indolacét ico, NAce : Núcleo Acum bens, T H : T irosin a Hidroxilasa. A : Área , : Núcleo. 
(Refere nc ia). 

Area Sistema Sistema Sistema Sistema Sistema 
Cerebral Colinérgico Seroloninérgico Dopaminérgico Noradrenérgico Gabaérgico 

SensibIlidad Sensibilidad a Sensibilidad a agoolstas Sensibilidad Sensibilidad 
a agonistas Agonistas 5-HnA 01 /02 a agonistas a agonistas 

muscarinlcos FSl :> FRl (141) FSl e FRL (34 , 153) caNE ' FSL · FRL (126) GASA.. 
FSL:> FRL ( Ej, Muscimol, 
(129, 131) Receptores pNE , FSL '" FRL(I36) Olazepam )(1 47) 

Sen'§ibihdad a 02 FSl = Fi=l:L ( t 53) 

agonistas 5-HT~l 
FSL :> FRL (17 1 

Receptores Niveles Endógenos de Niveles Endogenos de 
AChm psi. SE ' FSL:> FRL ( 197) DA FSL ;> SO (198) 

Hloo:alamo FSL :> FRL 
(40. 132) 

Relación entre 
5-HIAA/SE 

FSL c FRl (197) 

Niveles Endógenos Niveles Endógenos de Niveles Ena0genos de Niveles Endógenos de 
de ACh : FSl :> FRL SE FSl:> FRl DA FSL;> SO NE FSl:> SO 

(132) En el NAce ( 197) En el NAce (198, En e NAce (198) 
Es:: ado 

Receptores Relación entre Receptores 
AChm psi 5-HIAA I SE Benzodiacepinicos 
FSL :> FRL FSL e FRL ligados a GASA.. 

(132) En el NAce (197) FSl :> FRL (1 47) 

Niveles Endógenos de Niveles Enoogenos Niveles Endógenos 
SE FSL :> FRl (197) DA FSL;> SO (198) NE: FSL :> SO (198) 

Hipocampo Receptores Receptores Receptores 
Achm psi 5-HT lA Y 5-HT2 Benzodiaceplnicos 

FSL :> FRl y SO FSL e FRl (171) Ligados a GABA.. 
(132) FSl :> FRl ( 147) 

Reglón RNAm Transcriptor del 
CA 2-3 Receptor 5-HT2A 

FSl e FRL (1 42) 

Amigdala RNAm Transcriptor d" 
¡"'edla Receptor 5-HT2A 

anterodofsat FSlc FRl (1 42) 

Corteza Sintesls de Ach RNAm Transcrlptor de 
(plntorme y FSL:> FRL y SO Receptor 5-HT2A 
Penmnal) (132) FSLc FRl (1 42) 

Corteza Niveles Endógenos de Niveles End6genos de 
(Pre'rontal) SE FSL:> FRL (197) NE FSL:> SO (198) 

Mesencefalo Incremento del 
Suostal'lCla RNAm TransCllptor de TH 

N'c;ra FSL:> SO (1 72) 

';rea RNAm Transcnptor de TH 
Ventral FSL:> SO (172) 

Tegmenta 

Tallo cerebral Niveles Endógenos de 
IN cel Rafe) NE: FSl ;> SO (198) 
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producen menores niveles de ACh endógena que las ratas F L en el estri ado. b) las ratas FSL 

sintetizan más rápidamente ACh que las ratas FRL y SD en la corteza, y por úl ti mo, c) las 

ratas FS L tienen mayor concentrac ión de receptores muscarínicos postsinápticos en el estriado 

y el hipotálamo que las ratas FRL y mayores concentraciones en el hipocampo, que las ratas 

FRL y SD (Daws y Overstreet, 1999; Overstreet et al, 1984). Estas estructuras cerebrales: 

corteza, estriado, hipocampo y, principalmente, hipotálamo son áreas que participan en la 

regulación de la CSM. De ellas, el hipocampo es el que tiene un papel menos relevante. De 

hecho. vari os estud ios en los que se ha reali zado la ablació n de varias zonas del hi pocampo 

han producido pocos cambios en la expresión de la CSM (Larsson, 1979). Sin embargo, 

lesiones del hipocampo dorsa l acortan el IPE Y el II C (Bermant et al, 1968). De ahí que el 

incremento que mostra ron las ratas FSL en el IPE y el IIC en las pruebas de ES y semanales 

de 30 minutos, pudieran relacionarse, ya sea con la mayor cantidad de receptores colinérgicos 

muscarínicos que estas ratas tienen a nivel del hipocampo. o bien con los ni veles endógenos 

incrementados de SE, DA y NE que tienen en esta área. 

Por úl timo, están las alteraciones que las ratas FSL presentan a nivel del hipotá lamo, 

donde se ha encontrado que ti enen una mayor cantidad de receptores colinérgicos 

múscarín icos postsinápticos y niveles endógenos de SE y DA más a ltos (Daws y Overstreet, 

1999; Zangen et a l. 1997: Zangen et a l. 1999). Los nive les endógenos altos de DA en el 

hipotálamo de las ratas FSL podrían deberse a problemas que evitaran su libe rac ión. su 

desactivación o que incrementaran su síntes is (Zangen et a l, 1997). El efecto que pudo haber 

tenido a ni vel hipotalámico :a falta de liberación de DA sobre la CSM de las ratas FSL. podría 
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compararse con efecto que han tenido sobre esta conducta. la administración de antagonistas 

dopaminérgicos en e l área hipotalámica. En ratas normales, se ha mostrado que la 

administrac ión del antagonista dopaminérgico cis-Oupenthixol en el A PO, reduce 

significati vamente el %SsA y la FE y, en aq uellos machos que alcanzan a eyacular, se 

preseman 111 más prolongados (Pehek et al. 1988). Considerando que en la CSM que 

mostraro n las ratas FSL en este estudio, fue característico que tuvieran III más prolongados en 

la primera seri e copu latoria. los problemas que impiden la liberación de DA en estas ratas 

sean la causa de tal incremento. 

En relación con los niveles a ltos de SE que se han encontrado en las ratas FSL, estos 

parecen deberse a algún problema que impide su liberac ión (Zangen et al, 1997), 

disminuyendo los ni veles de este neurotransmisor a ni ' ·el si náptico. El efecto que puede tener 

sobre la CSM de las ratas FSL, esta reducción en los niveles de SE a nivel sináptico, puede 

compararse con el erecto que han tenido sobre dicha conducta, drogas que inhiben la síntesis 

de SE o que provocan la destrucc ión se lecti va de neuro nas serotoninérgicas. Por ejemplo. se 

ha mostrado en ratas normales que la inhibición de la síntesis de SE, mediante la 

administración sistémica de parac lorofenil alanina, aumenta el %SsA y disminuye el N I y la 

LE (Ahlenius et al , 197 1 ).mientras que la destrucción se lec tiva de neuronas serotoninérgicas 

mediante la administrac ión de la neurotoxina 5,7- 0HT intraventri cularmente o bien en el raré 

dorsal acorta la LE. el 111 y el IP E (Mclntosh y Barfield. 1984) . Por último. la admini strac ión 

en el APOm del agonista de los receptores 5-HT 1A, el 8-0H-OPA T, que también di sminuye 

los ni,·eles ex tracelulares de SE (Lorrain el al. 1998), au menta la FE y disminuye la LE, el lPE 
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)' el "" l (Matuszewich et al. 1999). De todas estas e,·idcncias, únicamente la reducción en el 

1\1 y ,,:vi producida por la disminución o eliminación de los nive les de SE. es semejante a la 

que presentan las ratas FSL. 

Por otra parte , la administración sistémica del antagonista de los receptores 5-HT 1A, el 

\~ .. -\ y -100635 , sobre los que actua también el 8-0H-DPA T, aumenta únicamente el NM 

(Ahlenius y Larsson, 1999). Lo anterior sugiere que en la reducción del NM Y l que se 

presentó en la CSM de las ratas FSL, podría haber influido tanto la mayor cantidad de 

receptores colinérgicos muscarínicos que tienen, como la menor liberación de SE en el 

hipo¡¡ilamo que ocurre en estas ratas. 

Otro factor que pudo haber causado la baja expresión de la CSM de las ratas Flinders es 

el efecto degenenerativo que provoca la endogamia. Se ha mostrado recientemente que la 

endogamia causa un problema de infertilidad al que se le ha dado el nombre de depresión 

endogámica ( inbreed ing depresión) tanto en mamíferos (Chu bb, 1987; Laikre-Linda, 1999; 

Pil lay. 1998), como en seres humanos (Ober et al , I 999). A pesar de que desde que recibimos la 

donación de las ratas Flinders en 1994, se intentó ev itar la consanguinidad, debido al pequeño 

pie de cría que nos fue donado (6 machos y 6 hembras de cada línea), empezamos a tener 

problemas de infertilidad después de algunas generaciones y a notar que también la CSM se 

hacía más deficiente. principalmente en las ratas FRL. El efecto que tiene la depresión por 

endogamia sobre la conducta sexual ha sido descrita recientemente en una variedad de ratón 

enano homocigoto para la mutación del gene little (linle gen mutation o lit). en el que se ha 

presentado una marcada inc idenc ia de infertilidad (Chubb, 1987). A pesar de que su 
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es¡:-ermatogénesis y esteroidogénesis es normal , estos machos se caracteri zan por tener LM. Ll 

Y LE significati vamente más pro longadas que los ratones normales. Aunado a lo anterio r. se 

ha mostrado que la endogamia puede inducir alteraciones en varios patrones conductuales de 

la rata. Por ejemplo, Escorihuela y colaboradores ( 1999), han observado que el 

entrecruzamiento o reproducción cerrada en las líneas de ra tas Roman high y low avoidance 

(de evitación alta o baja), presentan alteraciones en la conducta exploratoria en campo abierto, 

en la prueba del laberinto elevado y en la prueba de ac ica lamiento. Estas alteraciones en la 

actividad locomotora, ex ploratoria y de ac icalamiento, están aumentadas significativamente en 

las ratas que tuvieron una reproducción cerrada comparada con las ratas que tuvieron 

reproducción abierta. Por lo tanto, debido a que la endogamia es capaz de afectar c iertas 

conductas en las ratas. ex iste la posibilidad de que ésto haya influido en la CSM deficiente que 

presentaron ambas lineas de ratas Flinders. 

Por otra parte. debido a que las ratas FSL y SO fue ron las mi smas que se emplearon en 

la prueba de ES y pruebas semanales y que el número de sujetos fue bajo (n = 6), podría 

cuestionarse si los resu ltados obtenidos con estas ratas fue ron representati vos de la CSM de 

ambas líneas. Al respecto cabria que señalar que desde que se recibió e l pie de cria de las ratas 

Flinders en 1974, se han reali zado varios estud ios, tanto previos, como posteriores a los que 

aqui se han presentado y en ellos se ha encontrado siempre de fi ciencias en la CSM de ambas 

líneas de ratas Flinders en comparación con la que muest ran las ratas O (Ferreira-Nuño et a l. 

1997, 1998a. 1999, 2000). o incluso las ratas de la cepa Wistar, que también fueron empleadas 

como ratas contro l (ferrei ra-Nuño et al, 1996; Velázqucz-Moctezuma y Ferreira-N uño, 1998). 

Por ejemplo, en un estud io previo en el que también se eva luó el fenómeno de la ES en las 
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ratas Flinders y SO. pero de manera independiente en cada grupo. no de forma simultánea 

como se hi zo en el primer ex perimento de esta tesis. se encontró que tanto las ratas FSL y 

como las FRL tuvieron una FE signifi cativamente menor a las ratas SO (Ferreira-Nuño et al , 

1998b). 

Por otro lado. el hecho de que en las pruebas semanales de 30 minutos no se hayan 

encontrado diferencias significativas en tantos parámetros de la CSM como en la prueba de 

ES. posiblemente se deba a que las deficiencias que tie nen las ratas Flinders en su CSM , 

aparecen después de la primera serie copulatoria, por lo que se neces ita evaluar esta conducta 

en periodos más pro longados para que se hagan notables. 

En cuanto al e fecto de la castración sobre la CSM. esperábamos que las ratas FSL 

perdieran más rápidamente esta conducta que las ratas SO y que la recuperaran más pronto 

que las ratas SO, durante la terap ia restitutiva con and rógenos, pero ninguna de estas 

situaciones sucedió. Por el contrario, fuero n las ratas SO las que perdieron la CSM más 

rápidamente que las F L. incluso más pronto que ratas SO de otros estudios o ratas de otras 

cepas que han servido como suj etos contw!, por lo que se ría arriesgado decír que , después de 

la castración, las ratas FSL perdieron la CSM más tardía mente que las ratas SO, por la 

hipersensibilidad co linérgica que presentan. 

Por último, una ele las principales aportaciones de este estudi o es que se pudo mostrar 

que las ratas FRL ti enen un comportamiento sexual diferen te al manifestado por las ratas SO 

control. Como ya se mencionó. en la mayor parte de los trabajos en los que se han 
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experim~ntado con los tres grupos de ratas FSL. FRL y O, se ha observado que las ratas FRL 

re sl'o nd~n de mancra muy similar a las ratas SO. tanto fi siológicamente como 

conducwalmente (Overstreet, 1993), de ahí que se use indi stintamente a las ratas SO o FRL 

como grupo control de las ratas FSL. JUIllO con e l trabajo de Markou y colaboradores ( 1994) 

en el que se encontró que las ratas FRL ti enen una mayor sensibi lidad a estímulos auditivos 

que las asustan, que las ratas FSL y SO, este es el segundo caso en el que se demuestra que las 

ratas FRL se comportan de manera diferente a las ratas con trol SO. 

e ons iderando los resu ltados que obtuvimos en los tres experimentos que se diseñaron 

para caracteri zar la CSM en las ratas Flinders. podemos concluir que : 

l . La CS M de las ratas FRL se caracterizó por se r la más deficiente, en comparación a 

la que mostraron las ratas FSL y SO, posiblemente por la hiposensibi lidad colinérgica que se 

deri"a del menor núme ro de receptores co linérgicos muscarínicos que tienen en ciertas áreas 

del cerebro que están implicadas en la regu lación de esta conducta, De ser esto así, e l hecho de 

que ratas con hiposensibli dad co linérgica, como las FRL. tengan defic iencias en su actividad 

sexual, es consistente con las evidencias que muestran que la inhibición o la reducción de la 

aCl i,'idad del SNT colinérgico di sminuye la CSM, mi ~n tr as que su estimulación. facilit a su 

expresión. 

2. La característi ca más sobresal iente y más constante que presentó la CSM de las ratas 

FSL fue el reducido NI que requie ren para eyacular. Esta característi ca posiblemente sea la 
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única que se debió a la hipersensibilidad colinérgica que presentan las ratas FSL, por ser 

semejante a lo que sucede cuando se estimula el S T colinérgico en ratas normales. 

3. La eSM de las ratas FSL fue casi tan deficiente como la de las ratas FRL, ya que 

ambas tuvieron resultados semejantes en varios parámetros (Ej. LI , ¡PE, ¡¡¡ e IIC). Estos 

resultados no pueden ser explicados por la diferente sensibilidad colinérgica que poseen. Es 

posible. que la baja actividad sexual que mostraron las ratas FSL en dichos parámetros, se 

deban a las alterac iones que estas ratas han sufrido en otros SNT, además del colinérgico, en 

áreas cerebrales que participan en la regulación de la es :-- 1. 

-t . El empleo de ratas que tienen diferente sensibilidad colinérgica, para anali zar el 

papel que tiene el SNT colinérgico en la regulación de la CS M. no aportó tanta información 

al respecto como la que esperábamos, debido a el proceso de se lecc ión que ha generado la 

hipersens ibi lidad colinérgica en las ratas FSL, indirectamente ha modificado a otros SNT en 

áreas cerebrales que participan en la regulación de la conducta sexual. 
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Abstraet 

The Flinders scnsitive (FS L) a nd r ~:i i s tant (FRL) ¡ines of ralS have beCIl selcclively bred fo r their di lTercnces in cholincrgic 
scnsilivity . The FSL rats display hypersensitive responses 10 agonists of Illll sc¡uinic receplOrs. In additi .. "In. Ihe FSL ralS display 
behavioral alteralions thal support Ihe nOLion Lh aL Ih is strain could be uscful as a n ,mimal modd of depression . These 
abnormalities illclude ¡ncrease in rapid eye IllQvement sleep, decrease of s(l cchar in consumplion alter stress, a nd red uced 
explora lory bchavior in a novel open ¡ield. On lhe other ha nd. sexual behavio r is a pleasurc-secking b<havio r thal sholl ld be 
altered in a mood disorde r cha rac leri zC'd by allhedonia . In lhe present stud y. spontancoll s m<lsculine sexu31 behavior fea lures wcre 
analyzed. bOlh during 30-min tests as wel! as during a satiety test. Results sho\\'cd thal. compared lo (,Ul bred Sprague- Dawley 
(S D) falso bolh the FSL and the FRL rats displaycd some behaviora l impainncllt , like a marked de("rC'ase of Ihe ejaclIlatory 
frcq llency. During Ihe sa liely tests. both Lhe FSL a lld the FRL ra ls beca mc cx hausted sooner tha n ¡heir SD contro ls. In addit ion 
lO considering lhe present result s in temlS 01' alterations in specific nellroLransmiucr systems. cndoga my lS proposed as a poss iblc 
sOllrce of lhe behavioral alteralio ll s. _ 2002 Elsevier Science B.V. AII rights reserved . 

Ke.rll'ords: Masculinc sexua l beha vior. Animal models of dcprcssion: Fl inders ralS 

l. Introduction 

The Flinders sensltl ve (FSL) and resista nt (FRL) 
Iines of rats are derived from the Sprague- Dawley 
(SD) st ra in and have been selectively br"d fo r differ
ences in cholinergic sensiti,·ity (for review see [17]). 
Originally, both lines were separated by their hyper
(FSL) or hypo-(FRL) sensiti\'ity to an anti
chol inesterase agent , Diisopropylrluorophosphate [12] . 
Subscq uently, FSL rats were detc rmined l o demoll
Slrate exaggcrated responses 10 mU5carinic agonists a l50 
[1 3,27]. In addition , it has been shown that FSL rats 
have more muscarinic receplOrs in lhe hippocampus 
a nd striatum [14,18]. 

• Corresponding aut hor. Tel.: - 52-525·804470 1: fax : + 52-515-
8044704. 

E-mail addrl.n: jvrn@xanum.u:l m.mx!J.Vclázqucz-Moclezuma). 

The FSL rats also exhibit a number of behavio ra l 
alteration s (fo r review see [1 71J. inc1uding decreases of 
ex ploratory behavior in novel ,'pen field tests [15], 
decreasc in saccharin cOll sumptioll arter ch ronic mild 
stress [211, increased immo bility time in the forced swim 
test 127] and increased rapid ev·e movement (REM) 
sleep [28,29]. These behavioral alterations have been 
observed in a number of s tudies dealing with animal 
models of human depression. Thus, it has been sug
gested tha t the FSL ra t cou ld be a reliable a nimal 
model of h llman depression [1 7]. 

The decreased frequency of pleasure-seeking behav
iors (anhedonia) is one of the main cha racter istics of 
depression [311. Thcrefore, it \\"ould be expected that , in 
an an imal Illodel of deprcssio n. all lhe pleasure seekin g 

behaviors, including sexual beh",·ior, shou ld be dimin
ished. Mo reover, as sex ual beh",ior has been divided 
¡!lto mot iva ti ona l tlnd exccUli \ e componenls, all lhe 

0166-432802 S . scc rront maller -.. 1J ' { J ~ Elscv icr Sciene!.! D.V. AII righl s rcscrved. 
1'11 : SOI66·431810 11003 13· 8 
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significa nt (P < 0.05) difTerences between FRL a nd SO 
ma le rats on ejacula tory latencies displayed in the first, 
third, and fourth copulatory series. 

Fig. 2 shows mount (A) and imromission (B) number 
as \Vell as the post-ejaclllalOry imava l (C) obtai ned in 
five copulatory series of lhe firsl sal iety test. As can be 
seen. FRL rats had significantly more moun ts than the 
SO and the FSL males in several copu lalOry series (IV 
and V) (P < 0.05) (A). The differences in the number of 
intromissions obtained in FR L rats were more pro
nOllnced in the IV and V coplllatory series (B). Con
cerning the post-ejaculatory inte rra l, both Flinders lines 
spent sign ificantly ( P < 0.05) 1110 re time than SO ra ts 10 
re-establish their sexual activity in several copu latory 
series (11. 111 , IV and V), with the FRL rats taking 
longer than the other t\Vo groups (C). 

The ejaculatory frequency during the first satiety test 
\Vas significantly 10\Ver in the FRL group, \V hen com
pared both to FSL and 10 SO group. No sign ificant 
difTerences were observed. ",hen FSL ra ts were com
pared to SO ra ts (Fig. 3). O n the ot her hand , there \Vere 
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Fig. 1. (A ) Mounl (ML). (8 ) in lromissi<,n (I L). and (C) ejaculatory 
(EL). huenelcs of the three strains: Sprd ~u~ - Oa wlc y (SO) . Flinders 
sensiti vc hne (FSl) and Flinders r~ sis "tn: I;ne (FRL) obtained from 
six copulatory series during the sat iet~ t<"SI (x ± S.E.M. = mean ± 
slandard error mean). When signilk ..1n l. l h~ Kruskal - Wallis ANOVA 
lesl was follo \\'oo by the Newman - Ke ul!o ana log leSI 10 determine the 
sourcc of !o ignillcance . • P < 0.05. 
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Fig. 2. (A) N um ber or moutUS ( 1M,. and number of (8) intromis
sions (N I), prcceding cach ejaculalion in Il\ e cjaculatory series. Panel 
(C) shows Ihe values of the post..ejacub.tory inlerval (PEI). Data 
express Mean ± S.E.M. When signi fi..-a nt. the Kruskal - Wallis 
ANOVA test was followed by the 1e\.\man - Keuls analog test lO 
determine Ihe source of signillc¡tnct . • P < 0.05. 

no significa nt differences between the three groups in 
the hit rate, the interintromission interval and lhe il1ter
copulatory interval. Fig. 4 sho,,"s the resulls obtai ned 
during four copulalory series ando as can be seen, only 
lhe interintromission imerval showed a significant dir
ference when the FR L \Vas compared with SD group 
(Fig. 4B) . 
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w • U) .. • I~ 
u. • w 
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so FSL FRL 

Fig. 3. Ejacu léll ory freq uency dllring Ihe sexua l satiety test or Ihe 
thrcc strains: Spraglle- Dawley (SO). tnders sensitive line (FS L) 
and Flinders resistant ¡ine (FRL). (.\ = S.E.M. = mean ± standard 
error mean). When significan1. the Kru5 'al- Wallis ANOVA lest was 
fo llowed by the Newman - Keuls analol! test to determine Ihe sollrce 
of significancc . • P < 0.05. 
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Fig. 6. (A) Mount (M L). (B) intromi ssiCln (IL). and (e) cjaculatory 
(E L). latencies of the thrce strains: Spr.lgue - Dawley (S D), Flinders 
sensiti\'e linc ( FSL) and Flinders rcsisl:'!.nt line (F RL) o btaincd from 
the first COpululory se rie in 9 weekl y tel'lS of 30 min , from 22 (O 30 
weeks of age. (x ± S.E.M. = mean 1: $undard error mean). When 
significan!. the Kruska l- Wall is ANO\·.'" test was followed by Ihe 
Newman - Ke uls analog test 10 determ me Ihe source of significance. 
·P < O.05. 

played by bOlh Flinders Iines. \V hieh sho\Ved 10\Ver 
pereenlages even for lhe seeonJ eopulalory series in 
several of lhe reeording leSIS. 

4. Discussion 

The preseO! resuhs indicale lhal bOlh FSL and FRL 
rats have sorne alterations in sexual performance when 
eompared 10 lheir slrain of origino lhe Sprague- Oawley 
rats. However, there were few differences between the 
FSL and FRL rals lhemselves. These dala suppon 
previous findings in \Vhieh no differenees belween lhe 
Flinders Iines \Vere recorded in basal observalions, bUl 
lhey appear after a pharmaeologieal ehallenge. Il musl 
be taken imo account that. although receptor sensitivity 
would be abnormal, il can be compensa led by olher 
mechanisms as lhe sYlllhesis and or release of lhe lrans
minero result ing in a subjecl thal expresses its abnor
malily only afler lhe adminislralion of a drug lha l aelS 
on lhe receplOr (for reviel\" see [17)) . 

It \Vas expecled lhal lhe a llcralions would be mainly 
located in the mOlivéttional component of sexua l behav
ior [25]. The resulls in lhe ~Ú- min lesls showed a 
diminished capabi li ly 10 reSlor< eopulalory aelivilY, 
\Vhieh is mainly refleeled by higher values in lhe II C. 

These dala eould be refleeling a deereased molivalional 
sta te; however, lhere were no significanl differences 
concerning mount latenc)' or the post-ejaculatory re
fractory period , which are also pilrameters linked to 
motivation . Th us. lhe alteralions observed in lhe copu
lalory perfo rmance of bOlh Flinders lines during lhe 
30-min leSl , seems nOl 10 be due lo a genera lized 
mot iva tional impairmcn t. Ncn:rtheless, lhe results ob
lai ncd from lhe salicl)' test:; indicated that bOlh 
Flindcrs hnes showcd less acti,·ity. As the criteria to end 
the lest are mainl y bascd on a measure renecling mot i
val ion (i.c., long mounl latcncy). il is possible thal lhe 
Flinders ralS reach lhe criteria for exhaustion fa ster 
beca use of a mOli va lional ra ilure [25]. 

Previous studies have reported lhat the mean number 
of ejaculati ons needed lo reach lhe crileria for saticty is 
abollt seven during lhe first t~ s t and about I in lhe 
seeond lesl. 24 hours la ler [1.9.10,24]. In lhe presenl 
sludy, lhe SO and lhe FSL rals had very similar 
numbers of ejaeulalions before sa liely (8.3 and 7.7, 
respeelively) , while lhe FR L ralS sho\Ved a sign ifica nl 
deerease in lheir ejaeulalory aClivi ly (5.8). In lhe leSl, 
performed 24 h laler, ho \Vever. 100% of lhe SO subjeels 
displayed ejaeula lory aeli vil)" al leasl one lime and 
more than 50cYn of lhem could reiniliate activity for a 
seco nd copulalory series. reaching a mean of 2.3 ejacu
la lions. BOlh Flinders ralS display ejaeulalory aelivily 
during lhe seeond leSl, bUI lheir frequeneies (1.8 for lhe 
FSL; 1.3 fo r lhe FRL) I\"ere smaller lhan lhose of lhe 
SD rats co nfirming lhe diminished ejacu latory act ivity 
displayed during lhe firsl leSI. 

Pharmacologica l studies ha"c shown that lhe parlici
palion of lhe ehol inergie sysl<m in lhe regulalion of 
masculine sexual bchavior in ral S is mediated mainly by 
lhe muscarinic reeeplo rs [2.6. / .22] . The slimulalion of 
the cholinergic syslem by exog~nou s adm inistration of 
selective agon isls of the muscarinic receptors, such as 
oxotremorine, induces a c1ear t ~ lcilitalion of masculi ne 
sexual behavio r [23]. Thus. lhe resulls oblaincd in lhe 
presenl slUdy, lhal are mai nl )" refteeling a een ain level 
of sexua l behavior inhibilion. mighl be explai ned in 
lerrns of lhe chol inergie hyposensilivilY reponed for lhe 
FRL ralS. However, lhe reduced sex ual aelivily of lhe 
FSL ra ls eould nol be aeeoUnled for by lheir eholiner
gie hypersensilivily. Olher faclOrs mUSl be eonsidered 
lO aceounl for lhe reduced sexua l aClivily of lhe FSL 
ralS. 

ft has been reeenlly reponed lhal FSL rals also 
showed alterati ons in lhe serotoninergic system, includ
ing hypersensil ivily lO 5-HTIA and 5-HTI B agonisls 
[1 6,30] and mo re 5-HTIA receplOrs in eenain brain 
a reas lhan FR L ra ls [26] . Also. lhe FSL ralS have been 
sholVn 10 exhibil supersensili,< hYPolhermic [4] and 
aggression-promoling [20] responses 10 dopa mine ago
nists. Beca use both Flindt:rs lin ~s showed similar sexual 
behavior dc fi cit s, these results cannOl be explained in 
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an imals flom the Ro man high· i.lnd low-avoida nce lines 
displayed a lteratio ns in behavioral performance in lhe 
open field leSl, in lhe clevaled plus-maze leSl and in lhe 
shuule box test. These di ffercnc:c s in locomo to r aCLivily. 
cxploratory, a nd sclr-grooming. bchavior wcre actually 
grea ler bClween lhe inbrcd slra ins than belwcen lhe 
oUlbred lines: therefore, inbrc:cd ing can <lnecl some 
behaviors in ra lS a nd it is possible lhat in brecding could 
have in fluenced lhe sl.!xlIa l bdlavior obscrved in lhe 
prescnl sl udy. 

Thus. Lhe primary flndi ng in Ihis repo n \Vas lha l 
cen ain deficits in masculine scx ual behavior wcrc ob
scrved in bOlh FSL and FRL rats rclativc lo SD rats. 
There "'ere very rew dirrerences belween FSL and FR L 
nllS Ihemselves. The 111 051 likely basis for thesc findings 
is cndogarny. 
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